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DESCRIPCION
Compuestos activadores de NRF2 y sus usos
Introduccion

El factor nuclear (derivado de eritroide 2)-tipo 2, también conocido como NFE2L2 o Nrf2, es un factor de transcripcion
que en seres humanos es codificado por el gen NFE2L2. Nrf2 es una proteina basica con cremallera de leucina (bZIP)
que regula la expresién de proteinas antioxidantes que protegen contra el dafio oxidativo provocado por lesiones e
inflamacion.

El &cido fumarico es un producto intermedio del ciclo del &cido citrico. El &cido fumarico es una fuente de energia
intracelular en forma de trifosfato de adenosina (ATP), y es generado por oxidacion del adenilsuccinato por la enzima
succinato deshidrogenasa el cual después es convertido en maleato por la enzima fumarasa. Los ésteres de acido
fumarico (FAE), tales como el fumarato de dimetilo (DMF) se han usado en el tratamiento de la psoriasis y la esclerosis
multiple. Después de la ingestion oral, el DMF es hidrolizado rapidamente por esterasas a su metabolito el fumarato
de monometilo (MMF).

La esclerosis multiple (EM), también conocida como esclerosis diseminada o encefalomielitis diseminada, es una
enfermedad inflamatoria en la que se dafan las cubiertas aislantes de las células nerviosas en el cerebro y la médula
espinal. Este dafio altera la capacidad de comunicacion de partes del sistema nervioso. Las tres caracteristicas
principales de la EM son la formacién de lesiones en el sistema nervioso central (también llamadas placas), la
inflamacién y la destruccién de las vainas de mielina de las neuronas. La EM puede ser causada por la destruccion de
las vainas de mielina de las neuronas por el sistema inmunitario o el fallo de las células productoras de mielina.

La psoriasis es una enfermedad cutdnea inmunomediada recurrente/remitente crénica caracterizada por parches,
papulas y placas rojas escamosas. Hay cinco tipos principales de psoriasis: en placa, guttata, inversa, pustulosa y
eritrodérmica. La psoriasis en placas es la forma mas comun y los sintomas tipicos son manchas escamosas rojas y
blancas en la capa superior de la piel. Se cree que la psoriasis es causada cuando el sistema inmunitario confunde
las células normales de la piel con un patdgeno y secreta sefiales quimicas inflamatorias (citoquinas) que causan la
sobreproduccion de nuevas células de la piel. El documento WO2014/145642 describe inhibidores de NRF2 para la
terapia del cancer, mientras que el documento W0O2013/067036 describe inhibidores de KEAP 1-NRF2 y activadores
de NRF2. Sin embargo, estas descripciones no muestran el presente anillo de tetrazol. Este anillo se describe de
hecho en Organic & Biomolecular Chemistry, vol. 14, no 39, 2016, pag. 9338-9342. Sin embargo, el problema de
encontrar inhibidores de NRF2 no se conoce de esta.

Resumen

Aspectos de la presente descripcién incluyen compuestos que activan el Nrf2. Dichos compuestos pueden tener uso
en el tratamiento de enfermedades y trastornos autoinmunitarios e inflamatorios, tales como por ejemplo la psoriasis
y la esclerosis multiple. Realizaciones de la presente descripcion también se refieren a composiciones farmacéuticas
que incluyen estos compuestos, métodos de uso de estos compuestos en el tratamiento de diferentes enfermedades
y ftrastornos, procedimientos para preparar estos compuestos y compuestos intermedios Utiles en estos
procedimientos.

Se proporcionan realizaciones de los compuestos a lo largo de la descripcion. Por ejemplo, dichos compuestos se
representan por la siguiente férmula (1):

en donde:
bien Y' es aminoacilo e Y2 es hidrogeno, o Y2 es aminoacilo e Y' es hidrogeno; y

cada R' se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alguenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido y R, en donde R'® comprende un grupo conector y un compuesto de
formula (1);

0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, el compuesto es de férmula (la):
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(Ia)
en donde X2 es aminoacilo, y R' es como se ha descrito antes.

En ciertas realizaciones, el compuesto es de férmula (Ib):

<

= J(

N
en donde X2 es aminoacilo, y R' es como se ha descrito antes.
En ciertas realizaciones, X2 es -C(O)NR?'R??, donde cada R?' y R?? se selecciona independientemente de hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,

heteroarilo, y heteroarilo sustituido, y donde R?' y R?? estan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a
los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, cada R?' y R® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, o
donde R?' y R?? estan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, cada R?' y R?? se selecciona independientemente de alquilo y alquilo sustituido.
En ciertas realizaciones, cada R?' y R?2 es metilo.

En ciertas realizaciones, R?' y R?? estan unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un grupo
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, R?' y R?? estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un pirrolidinilo.
En ciertas realizaciones, R' es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
En ciertas realizaciones, R' es piridinilo.

En ciertas realizaciones, el compuesto se selecciona de:

0] 0
~ k/\ A /=
\ NN 4
N=N N (Compuesto 1); y
T
/ pun——
O
NeN (Compuesto 2).

Aspectos de la presente descripcion incluyen un compuesto de formula (I1):

11 ?
Y\(\EJ('N_W

Y12 :N (II)
en donde bien Y'! es -C(=0)-N-R?'R?? e Y'2 es hidrogeno, o Y'2 es -C(=0)-N-R2'R?? e Y'' es hidrogeno;

cada R' se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alguenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y R'S, en donde R'S comprende un grupo conector y un compuesto de
formula (11); y
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cada R?' y R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido, y donde R?'
y R? estan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, el compuesto es un compuesto de férmula (lla):

) 0
21
R \NMN N,R1
vy Ni ;
R =N (Ia).

En ciertas realizaciones, el compuesto es un compuesto de férmula (Ilb):

R? (11b).

En ciertas realizaciones, R' es R'®; y el grupo conector es -(CHz)w-Zx-(CHz)m-, donde w es un niimero entero de 1 a 6;
xes 0o 1;yes0ounnumeroenterode 1a6;yZes O, NH,-O-P(O)(OH)-O-, S, S(O), SO2 0 -O-S(0)2-O-.

Realizaciones de la presente descripcion también incluyen una composicién farmacéutica que incluye un compuesto
como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica incluye un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Aspectos de la presente descripcion incluyen un método de activacion del Nrf2, donde el método incluye poner en
contacto Nrf2 con un compuesto de la presente descripcién, en donde el contacto es suficiente para aumentar la
actividad del Nrf2.

Realizaciones de la presente descripcion también incluyen un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno
en un sujeto, por administracion de una cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto como se describe en
el presente documento, suficiente para tratar la enfermedad o trastorno. En algunas realizaciones, la enfermedad o
trastorno es una enfermedad autoinmunitaria 0 una enfermedad inflamatoria. En algunas realizaciones, la enfermedad
o trastorno es psoriasis 0 esclerosis multiple.

Descripcion detallada

Aspectos de la presente descripcion incluyen compuestos que activan el Nrf2. Dichos compuestos pueden encontrar
uso en el tratamiento de enfermedades y trastornos autoinmunitarios e inflamatorios, tales como, por ejemplo, psoriasis
y esclerosis multiple. Las realizaciones de la presente descripcion también se refieren a composiciones farmacéuticas
que incluyen estos compuestos, métodos para usar estos compuestos en el tratamiento de diferentes enfermedades
y ftrastornos, procedimientos para preparar estos compuestos y compuestos intermedios Utiles en estos
procedimientos.

Antes de que la presente invencién se describa con mas detalle, debe entenderse que esta invencion no esté limitada
a realizaciones particulares descritas, ya que, por supuesto, pueden variar. También debe entenderse que la
terminologia usada en el presente documento tiene el proposito de describir realizaciones particulares solamente, y
no pretende ser limitante, ya que el alcance de la presente invencion estara limitado solo por las reivindicaciones
adjuntas.

Debe observarse que, como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares
"un","una"y "el", "la" incluyen referencias plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Se observa
ademas que las reivindicaciones pueden redactarse para excluir cualquier elemento opcional. Por ello, esta
declaracion tiene la intencién de servir como base antecedente para el uso de dicha terminologia exclusiva como
"Gnicamente”, "solo" y similares en relacién con la mencién de elementos reivindicados o el uso de una limitacién

"negativa".

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, hasta la décima parte de la
unidad del limite inferior, a menos que el contexto indique claramente lo contrario, entre el limite superior e inferior de
ese intervalo y cualquier otro valor expuesto o intermedio en ese intervalo expuesto esta especificamente
contemplado. Los limites superior e inferior de estos intervalos mas pequefios se pueden incluir independientemente
en los intervalos més pequefos, y también estan incluidos en la invencion, sujetos a cualquier limite especificamente
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excluido en el intervalo expuesto. Cuando el intervalo expuesto incluye uno o ambos limites, los intervalos que
excluyen uno o ambos de esos limites incluidos también estan incluidos en la invencion.

Las publicaciones mencionadas en el presente documento se proporcionan Unicamente para su descripcion antes de
la fecha de presentacion de la presente solicitud. Nada en el presente documento debe interpretarse como una
admisién de que la presente invencién no tiene derecho a anteceder dicha publicaciéon en virtud de una invencién
anterior. Ademas, las fechas de publicacién proporcionadas pueden ser diferentes de las fechas de publicacion reales
que pueden necesitar ser confirmadas independientemente.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que el que entiende habitualmente un experto en la técnica a la que pertenece esta invencién.
Aunque también se puede usar cualquier método y material similar o equivalente a los descritos en el presente
documento en la practica o ensayo de la presente invencion, se describen ahora los métodos y materiales preferidos.
Todas las publicaciones mencionadas en el presente documento se incorporan en el presente documento por
referencia para divulgar y describir los métodos y/o materiales en relacién con los cuales se citan las publicaciones.

Excepto que se indique lo contrario, los métodos y técnicas de las presentes realizaciones se llevan a cabo
generalmente de acuerdo con métodos convencionales bien conocidos en la técnica y como se describe en varias
referencias generales y mas especificas que se citan y describen a lo largo de la presente memoria descriptiva. Véase,
p. €j., Loudon, Organic Chemistry, Cuarta edicién, Nueva York: Oxford University Press, 2002, pag. 360-361, 1084-
1085; Smith y March, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, Quinta edicion,
Wiley-Interscience, 2001; o Vogel, A Textbook of Practical Organic Chemistry, Including Qualitative Organic Analysis,
Cuarta edicion, Nueva York: Longman, 1978.

La nomenclatura usada en el presente documento para nombrar los compuestos objeto se ilustra en los ejemplos del
presente documento. Esta nomenclatura en general se ha obtenido usando el software AutoNom disponible en el
mercado (MDL, San Leandro, CA).

Términos

Los siguientes términos tienen los siguientes significados salvo que se indique otra cosa. Cualquier término no definido
tiene su significado reconocido en la técnica.

"Alquilo” se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos saturados monovalentes que tienen de 1 a 10 &tomos de carbono y
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono. Este término incluye, a modo de ejemplo, grupos hidrocarbilo lineales y
ramificados tales como metilo (CHs-), etilo (CH3CHz2-), n-propilo (CH3CH2CH2-), isopropilo ((CH3)2CH-), n-butilo
(CH3CH2CH2CH2-), isobutilo ((CH3)2CHCH2-), sec-butilo ((CHs)(CH3CH2)CH-), t-butilo ((CH3)3C-), n-pentilo
(CH3CH2CH2CH2CHz2-), y neopentilo ((CH3)3CCH2-).

La expresion "alquilo sustituido” se refiere a un grupo alquilo como se define en el presente documento, en donde uno
0 mas atomos de carbono en la cadena de alquilo (excepto el atomo de carbono C+) se han sustituido opcionalmente
por un heteroatomo tal como -O-, -N-, -S-, -S(O)n- (donde n es de 0 a 2), -NR- (donde R es hidrégeno o alquilo) y que
tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminoacilo, aminoaciloxi,
oxiaminoacilo, azido, ciano, halégeno, hidroxilo, oxo, tioceto, carboxilo, carboxilalquilo, tioariloxi, tioheteroariloxi,
tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi,
hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO2-alquilo, -SO2-arilo, -SO2-heteroarilo,
y -NR2R®, en donde R’y R’ pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo.

"Alquileno" se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos divalentes que tienen preferiblemente de 1 a 6 y mas
preferiblemente de 1 a 3 4&tomos de carbono que son de cadena lineal o ramificada, y que estan opcionalmente
interrumpidos con uno o mas grupos seleccionados de -O-, -NR'%-, -NR'9C(0)-, -C(O)NR'- y similares. Este término
incluye, a modo de ejemplo, metileno (-CHz-), etileno (-CH2CH2-), n-propileno (-CH2CH2CHz2-), iso-propileno
(-CH2CH(CHs)-), (-C(CHs)2CH2CH2-), (-C(CH3)2CH2C(0)-), (-C(CHs)2CH2C(O)NH-), (-CH(CHs)CHz2-), y similares.

"Alquileno sustituido" se refiere a un grupo alquileno que tiene de 1 a 3 hidrégenos sustituido con sustituyentes como
se describe para carbonos en la definicién de "sustituido" mas adelante.

El término "alcano" se refiere a grupo alquilo y grupo alquileno, como se definen en el presente documento.

El término "alquilaminoalquilo”, "alquilaminoalquenilo” y "alquilaminoalquinilo” se refieren a los grupos RNHR'- donde
R’ es grupo alquilo como se define en el presente documento y R" es grupo alquileno, alquenileno o alquinileno como
se definen en el presente documento.

El término "alcarilo" o "aralquilo" se refiere a los grupos -alquilen-arilo y -alquilen sustituido-arilo donde el alquileno,
alquileno sustituido y arilo se definen en el presente documento.
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"Alcoxi" se refiere al grupo -O-alquilo, en donde el alquilo es como se define en el presente documento. Alcoxi incluye,
a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, t-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, y similares. El término
"alcoxi" también se refiere a los grupos alquenil-O-, cicloalquil-O-, cicloalquenil-O- y alquinil-O-, donde el alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo y alquinilo son como se definen en el presente documento.

El término "alcoxi sustituido" se refiere a los grupos alquil sustituido-O-, alquenil sustituido-O-, cicloalquil sustituido-O-,
cicloalquenil sustituido-O- y alquinil sustituido-O- donde el alquilo sustituido, alquenilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo sustituido y alquinilo sustituido son como se definen en el presente documento.

El término "alcoxiamino” se refiere al grupo -NH-alcoxi, en donde alcoxi se define en el presente documento.

El término "halogenoalcoxi" se refiere a los grupos alquil-O- en donde uno o méas atomos de hidrégeno en el grupo
alquilo se han sustituido por un grupo halégeno e incluyen, a modo de ejemplos, grupos tales como trifluorometoxi, y
similares.

El término "halogenoalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido como se ha descrito antes, en donde uno o mas
atomos de hidrégeno en el grupo alquilo se han sustituido por un grupo halégeno. Ejemplos de dichos grupos incluyen,
sin limitacién, grupos fluoroalquilo, tales como trifluorometilo, difluorometilo, trifluoroetilo y similares.

El término "alquilalcoxi" se refiere a los grupos -alquilen-O-alquilo, alquilen-O-alquilo sustituido, alquilen sustituido-O-
alquilo, y alquilen sustituido-O-alquilo sustituido en donde el alquilo, alquilo sustituido, alquileno y alquileno sustituido
son como se definen en el presente documento.

El término "alquiltioalcoxi" se refiere al grupo -alquilen-S-alquilo, alquilen-S-alquilo sustituido, alquilen sustituido-S-
alquilo y alquilen sustituido-S-alquilo sustituido en donde el alquilo, alquilo sustituido, alquileno y alquileno sustituido
son como se definen en el presente documento.

"Alquenilo" se refiere a grupos hidrocarbilo lineales o ramificados que tienen de 2 a 6 aomos de carbono y
preferiblemente de 2 a 4 atomos de carbono y que tienen al menos 1 y preferiblemente de 1 a 2 sitios de insaturacion
de doble enlace. Este término incluye, a modo de ejemplo, bi-vinilo, alilo y but-3-en-1-ilo. Estan incluidos en este
término los isdbmeros cis y trans o mezclas de estos isémeros.

La expresion "alquenilo sustituido” se refiere a un grupo alquenilo como se define en el presente documento que tiene
de 1 a 5 sustituyentes, o de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados de alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo,
aminoaciloxi, oxiaminoacilo, azido, ciano, halégeno, hidroxilo, oxo, tioceto, carboxilo, carboxilalquilo, tioariloxi,
tioheteroariloxi, tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO2-
alquilo, -SO2-alquilo sustituido, -SO2-arilo y -SO2-heteroarilo.

"Alquinilo" se refiere a grupos hidrocarbilo monovalentes lineales o ramificados que tienen de 2 a 6 atomos de carbono
y preferiblemente de 2 a 3 &tomos de carbono y que tienen al menos 1 y preferiblemente de 1 a 2 sitios de insaturacion
de triple enlace. Los ejemplos de dichos grupos alquinilo incluyen acetilenilo (-C=CH) y propargilo (-CH2C=CH).

La expresion "alquinilo sustituido" se refiere a un grupo alquinilo como se define en el presente documento que tiene
de 1 a 5 sustituyentes, o de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados de alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, sustituido amino, aminoacilo,
aminoaciloxi, oxiaminoacilo, azido, ciano, halégeno, hidroxilo, oxo, tioceto, carboxilo, carboxilalquilo, tioariloxi,
tioheteroariloxi, tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO2-
alquilo, -SO2-alquilo sustituido, -SO2-arilo y - SO2-heteroarilo.

"Alquiniloxi" se refiere al grupo -O-alquinilo, en donde alquinilo es como se define en el presente documento. Alquiniloxi
incluye a modo de ejemplo, etiniloxi, propiniloxi, y similares.

"Acilo" se refiere a los grupos H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquil sustituido-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquenil sustituido-C(O)-,
alquinil-C(O)-, alquinil sustituido-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, cicloalquil sustituido-C(O)-, cicloalquenil-C(O)-, cicloalquenil
sustituido-C(O)-, aril-C(O)-, aril sustituido-C(O)-, heteroaril-C(O)-, heteroaril sustituido-C(O)-, heterociclil-C(O)- y
heterociclil sustituido-C(O)-, en donde el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento. Por
ejemplo, acilo incluye el grupo "acetilo" CHzC(O)-

"Acilamino" se refiere a los grupos -NR2°C(O)alquilo, -NR2°C(O)alquilo sustituido,
NR2°C(O)cicloalquilo,  -NR2°C(O)cicloalquilo  sustituido,  -NR2°C(O)cicloalquenilo,  -NR2°C(O)cicloalquenilo
sustituido,  -NR2C(O)alquenilo, -NR2°C(O)alquenilo  sustituido, -NR2°C(O)alquinilo, -NR?C(O)alquinilo
sustituido, -NR2°C(O)arilo, -NR2°C(O)arilo sustituido, -NR2°C(O)heteroarilo, -NR2°C(O)heteroarilo
sustituido, -NR2°C(O)heterociclilo y -NR2°C(O)heterociclilo sustituido, en donde R?° es hidrogeno o alquilo y en donde
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el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo,
y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento.

"Aminocarbonilo”" o el término "aminoacilo" se refieren al grupo -C(O)NR?'R?2, en donde R?' y R?? se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido, y donde R?' y R?? estan
opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterociclilo o heterociclilo
sustituido, y en donde el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento.

"Aminocarbonilamino" se refiere al grupo -NR?'C(O)NR??R?2 donde R?!, R? y R se seleccionan independientemente
de hidrégeno, alquilo, arilo o cicloalquilo, o0 donde dos grupos R estan unidos para formar un grupo heterociclilo.

El término "alcoxicarbonilamino" se refiere al grupo -NRC(O)OR donde cada R es independientemente hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo o heterociclilo en donde el alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo y
heterociclilo son como se definen en el presente documento.

El término "aciloxi" se refiere a los grupos alquil-C(O)O-, alquil sustituido-C(O)O-, cicloalquil-C(O)O-, cicloalquil
sustituido-C(0)O-, aril-C(O)O-, heteroaril-C(O)O- y heterociclil-C(O)O- en donde el alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, heteroarilo y heterociclilo son como se definen en el presente documento.

"Aminosulfonilo” se refiere al grupo -SO2NR2'R?2, en donde R?' y R?? se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, y donde R?' y R22 estan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno
unido a los mismos para formar un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido y el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se
definen en el presente documento.

"Sulfonilamino" se refiere al grupo -NR?'SO2R?, en donde R?' y R?? se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido, y donde R?' y R estan opcionalmente unidos junto con los atomos
a los que estan unidos para formar un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido, y en donde el alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y
heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento.

"Arilo" o0 "Ar" se refiere a un grupo carbociclico aromatico monovalente de 6 a 18 4&tomos de carbono que tiene un solo
anillo (tal como est& presente en un grupo fenilo) o un sistema de anillos que tiene multiples anillos condensados
(ejemplos de dichos sistemas de anillos aromaticos incluyen naftilo, antrilo e indanilo) cuyos anillos condensados
pueden ser o no aromaticos, con la condicién de que el punto de unién sea a través de un atomo de un anillo aromatico.
Este término incluye, a modo de ejemplo, fenilo y naftilo. Salvo que se limite de otra forma por la definicion para el
sustituyente de arilo, dichos grupos arilo pueden estar opcionalmente sustituidos con de 1 a 5 sustituyentes o de 1 a
3 sustituyentes, seleccionados de aciloxi, hidroxi, tiol, acilo, alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alquilo sustituido, alcoxi sustituido, alquenilo sustituido, alquinilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo sustituido, amino, amino sustituido, aminoacilo, acilamino, alcarilo, arilo, ariloxi, azido, carboxilo,
carboxilalquilo, ciano, haldgeno, nitro, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, aminoaciloxi,
oxiacilamino, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioheteroariloxi, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-
heteroarilo, -SO2-alquilo, -SO2-alquilo sustituido, -SO2-arilo, -SO2-heteroarilo y trihalogenometilo.

"Ariloxi" se refiere al grupo -O-arilo, en donde el arilo es como se define en el presente documento, incluyendo a modo
de ejemplo, fenoxi, naftoxi, y similares, incluyendo grupos arilo opcionalmente sustituidos como se definen también en
el presente documento.

"Amino" se refiere al grupo -NH.

La expresion "amino sustituido" se refiere al grupo -NRR donde cada R se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, heteroarilo y heterociclilo con la condicién
de que al menos un R no es hidrégeno.

El término "azido" se refiere al grupo -Ns.
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"Carboxilo", "carboxi" o "carboxilato" se refieren a -CO2H o sus sales.

"Ester de carboxilo” o "éster de carboxi" o los términos "carboxialquilo" o "carboxilalquilo" se refieren a los
grupos -C(0O)O-alquilo, -C(O)O-alquilo sustituido, -C(O)O-alquenilo, -C(O)O-alquenilo sustituido, -C(O)O-
alquinilo, -C(O)O-alquinilo sustituido, -C(O)O-arilo, -C(O)O-arilo sustituido, -C(O)O-cicloalquilo, -C(O)O-cicloalquilo
sustituido, -C(O)O-cicloalgquenilo, -C(O)O-cicloalquenilo sustituido, -C(O)O-heteroarilo, -C(O)O-heteroarilo sustituido,
-C(O)O-heteraciclilo y -C(O)O-heterociclilo sustituido, en donde el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en
el presente documento.

"(Ester de carboxilo)oxi" 0 "carbonato” se refieren a los grupos -O-C(0)0O-alquilo, -O-C(0)O-alquilo sustituido, -O-
C(0)0O-alquenilo, -O-C(O)O-alquenilo sustituido, -O-C(O)O-alquinilo, -O-C(O)O-alquinilo sustituido, -O-C(O)O-
arilo, -O-C(O)O-arilo sustituido, -O-C(O)O-cicloalquilo, -O-C(0O)O-cicloalquilo sustituido, -O-C(O)O-cicloalquenilo, -O-
C(0)O-cicloalgquenilo sustituido, -O-C(O)O-heteroarilo, -O-C(O)O-heteroarilo sustituido, -O-C(O)O-heterociclilo y -O-
C(0)O-heterociclilo sustituido, en donde el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento.

"Ciano" o "nitrilo" se refieren al grupo -CN.

"Cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen anillos ciclicos simples o
multiples que incluyen sistemas de anillos condensados, con puente y espiranicos. Ejemplos de grupos cicloalquilo
adecuaods incluyen, por ejemplo, adamantilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo y similares. Dichos
grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de anillo simple tales como ciclopropilo, ciclobuitilo,
ciclopentilo, ciclooctilo, y similares, o estructuras de anillos multiples tales como adamantanilo, y similares.

La expresion "cicloalquilo sustituido" se refiere a grupos cicloalquilo que tienen de 1 a 5 sustituyentes, o de 1 a 3
sustituyentes, seleccionados de alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, sustituido alcoxi, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo, aminoaciloxi,
oxiaminoacilo, azido, ciano, halégeno, hidroxilo, oxo, tioceto, carboxilo, carboxilalquilo, tioariloxi, tioheteroariloxi,
tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi,
hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO2-alquilo, -SO2-
alquilo sustituido, -SO2-arilo y -SO2-heteroarilo.

"Cicloalquenilo” se refiere a grupos alquilo ciclicos no aromaticos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen anillos
simples o mdltiples y que tienen al menos un doble enlace y preferiblemente de 1 a 2 dobles enlaces.

La expresion "cicloalquenilo sustituido” se refiere a grupos cicloalquenilo que tienen de 1 a 5 sustituyentes, o de 1 a 3
sustituyentes, seleccionados de alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo, aminoaciloxi, oxiaminoacilo,
azido, ciano, halégeno, hidroxilo, ceto, tioceto, carboxilo, carboxilalquilo, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheterociclooxi,
tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino,
alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO2-alquilo, -SO2-alquilo sustituido,
-SO2-arilo y -SO2-heteroarilo.

"Cicloalquinilo" se refiere a grupos cicloalquilo no aromaticos de 5 a 10 atomos de carbono que tienen anillos simples
o multiples y que tienen al menos un triple enlace.

"Cicloalcoxi" se refiere a -O-cicloalquilo.

"Cicloalqueniloxi" se refiere a -O-cicloalquenilo.

"Halogeno-" o "halégeno" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo.
"Hidroxi" o "hidroxilo" se refiere al grupo -OH.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico de 1 a 15 atomos de carbono, tal como de 1 a 10 &tomos de carbono y
de 1 a 10 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre dentro del anillo. Dichos
grupos heteroarilo pueden tener un solo anillo (tales como piridinilo, imidazolilo o furilo) o multiples anillos condensados
en un sistema de anillos (por ejemplo, como en grupos tales como indolizinilo, quinolinilo, benzofurano, bencimidazolilo
0 benzotienilo), en donde al menos un anillo dentro del sistema de anillos es aromatico y al menos un anillo dentro del
sistema de anillos es aromatico, con la condicion de que el punto de unién sea a través de un atomo de un anillo
aromatico. En ciertas realizaciones, el(los) atomos(s) del anillo de nitrégeno y/o azufre del grupo heteroarilo estan
opcionalmente oxidados para proporcionar los restos N-6xido (N—O), sulfinilo, o sulfonilo. Este término incluye, a
modo de ejemplo, piridinilo, pirrolilo, indolilo, tiofenilo y furanilo. Salvo limitado de otra forma por la definicion para el
sustituyente de heteroarilo, dichos grupos heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes,
o de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados de aciloxi, hidroxi, tiol, acilo, alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
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cicloalquenilo, alquilo sustituido, alcoxi sustituido, alquenilo sustituido, alquinilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo sustituido, amino, amino sustituido, aminoacilo, acilamino, alcarilo, arilo, ariloxi, azido, carboxilo,
carboxilalquilo, ciano, haldgeno, nitro, heteroarilo, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, aminoaciloxi,
oxiacilamino, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioheteroariloxi, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-arilo, -SO-
heteroarilo, -SO2-alquilo, -SO2-alquilo sustituido, -SO2-arilo y -SO2-heteroarilo, y trihalogenometilo.

El término "heteroaralquilo" se refiere a los grupos -alquilen-heteroarilo donde el alquileno y heteroarilo se definen en
el presente documento. Este término incluye, a modo de ejemplo, piridiimetilo, piridiletilo, indolilmetilo, y similares.

"Heteroariloxi" se refiere a -O-heteroarilo.

"Heterociclo", "heterociclico", "heterocicloalquilo” y "heterociclilo" se refieren a un grupo saturado o insaturado que
tiene un solo anillo o multiples anillos condensados, que incluyen sistemas de anillos fusionados con puente o
espiranicos, y que tienen de 3 a 20 atomos en el anillo, incluyendo de 1 a 10 heteroatomos. Estos atomos del anillo
se seleccionan del grupo que consiste en nitrégeno, azufre u oxigeno, en donde en los sistemas de anillos fusionados
uno o mas de los anillos pueden ser cicloalquilo, arilo o heteroarilo, con la condicion de que el punto de unién sea a
través del anillo no aromatico. En ciertas realizaciones, el(los) atomos de nitrégeno y/o de azufre del grupo
heterociclico estan opcionalmente oxidados para proporcionar los restos N-6xido, -S(O)-, 0 -SO2-.

Los ejemplos de heterociclos y heteroarilos incluyen, pero no se limitan a azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, dihidroindol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina,
quinolina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina,
acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina, piperidina,
piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno, tiazol, tiazolidina,
tiofeno, benzo[b]tiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo (también denominado tiamorfolinilo), 1,1-dioxotiomorfolinilo,
piperidinilo, pirrolidina, tetrahidrofuranilo, y similares.

Salvo limitado de otra forma por la definicién para el sustituyente heterociclico, dichos grupos heterociclicos pueden
estar opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes, o de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados de alcoxi, sustituido
alcoxi, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
amino sustituido, aminoacilo, aminoaciloxi, oxiaminoacilo, azido, ciano, halégeno, hidroxilo, oxo, tioceto, carboxilo,
carboxilalquilo, tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheterociclooxi, tiol, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo,
heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -SO-
arilo, -SO-heteroarilo, -SO2-alquilo, -SO2-alquilo sustituido, -SO2-arilo, -SO2-heteroarilo, y heterociclo fusionado.

"Heterocicliloxi" se refiere al grupo -O-heterociclilo.
El término "heterocicliltio” se refiere al grupo heterociclil-S-.

El término "heterocicleno” se refiere al grupo dirradical formado a partir de un heterociclo, como se define en el
presente documento.

El término "hidroxiamino" se refiere al grupo -NHOH.
"Nitro" se refiere al grupo -NO2.
"Oxo0" se refiere al &tomo (=0O).

"Sulfonilo" se refiere al grupo SOz-alquilo, SO2-alquilo sustituido, SO2-alquenilo, SO2z-alquenilo sustituido, SO2-
cicloalquilo, SOz2-cicloalquilo sustituido, SOz2-cicloalquenilo, SO2-cicloalquenilo sustituido, SO2-arilo, SO2-arilo
sustituido, SO2-heteroarilo, SO2-heteroarilo sustituido, SO2-heterociclilo y SO2-heterociclilo sustituido, en donde el
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo
y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento. Sulfonilo incluye, a modo de ejemplo, metil-
SOz, fenil-SO2- y 4-metilfenil-SO2-.

"Sulfoniloxi" se refiere al grupo -OSOz-alquilo, OSO2-alquilo sustituido, OSO2-alquenilo, OSO2-alquenilo sustituido,
0OSO02-cicloalquilo, OSO:2-cicloalquilo sustituido, OSOz2-cicloalquenilo, OSO2-cicloalquenilo sustituido, OSOz2-arilo,
OSOg-arilo sustituido, OSO2-heteroarilo, OSO2-heteroarilo sustituido, OSO2-heterociclilo y OSO:2-heterociclilo
sustituido, en donde el alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en el presente documento.

El término "aminocarboniloxi" se refiere al grupo -OC(O)NRR donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, arilo, heteroarilo o heterociclilo en donde el alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo y heterociclilo
son como se definen en el presente documento.

"Tiol" se refiere al grupo -SH.
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"Tioxo" o el término "tioceto" se refieren al atomo (=S).

"Alquiltio” o el término "tioalcoxi" se refieren al grupo -S-alquilo, en donde el alquilo es como se define en el presente
documento. En ciertas realizaciones, el azufre puede estar oxidado a -S(O)-. El sulféxido puede existir como uno o
mas estereocisémeros.

La expresion "tioalcoxi sustituido" se refiere al grupo -S-alquilo sustituido.

El término "tioariloxi" se refiere al grupo aril-S- en donde el grupo arilo es como se define en el presente documento
incluyendo grupos arilo opcionalmente sustituidos también como se definen en el presente documento.

El término "tioheteroariloxi" se refiere al grupo heteroaril-S- en donde el grupo heteroarilo es como se define en el
presente documento incluyendo grupos arilo opcionalmente sustituidos también como se definen en el presente
documento.

El término "tioheterociclooxi" se refiere al grupo heterociclil-S- en donde el grupo heterociclilo es como se define en el
presente documento incluyendo grupos heterociclilo opcionalmente sustituidos también como se definen en el
presente documento.

Ademas de la descripcion del presente documento, el término "sustituido”, cuando se usa para modificar un grupo o
radical especificado, también puede significar que uno o mas atomos de hidrégeno del grupo o radical especificado se
sustituyen, independientemente entre si, por el mismo o diferentes grupos sustituyentes como se define mas adelante.

Ademas de los grupos descritos con respecto a los términos individuales del presente documento, grupos sustituyentes
para sustituir uno o mas hidrégenos (cualesquiera dos hidrégenos en un solo carbono se pueden sustituir por =0,
=NR7%, =N-OR"°, =Nz 0 =S) en atomos de carbono saturados en el grupo o radical especificado son, salvo que se
especifique lo contrario, -R®, halogeno-, =0, -OR", -SR”°, NR8°R80, trihalogenometilo, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NOz,
=Nz, -N3, -SO2R"0, -SO20'M*, -SO20R°, -OS02R7, -0S020"M*, -OSO20R", -P(0)(O)2(M*)2, -P(0)(OR7%)O
M+, -P(0O)(OR7%)2, -C(O)R?, -C(S)R?, -C(NR79)R™, -C(O)O'M*, -C(O)OR™, -C(S)OR?, -C(O)NREREC,
C(NR7)NR8R8, -OC(O)R"%, -OC(S)R™, -OC(0)O-M*, -OC(O)OR™, -OC(S)OR™, -NR7°C(0)R, -NR7°C(S)R"°, -
NR7°CO2M+, -NR7°CO2R", -NR7°C(S)OR7?, -NR7°C(O)NR&R&0, -NR7°C(NR7%)R"® y -NR7°C(NR7°)NR&°R8°, donde R&°
se selecciona del grupo que consiste en alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo, heteroalquilo,
heterocicloalquilalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo, cada R es
independientemente hidrogeno o R®; cada R& es independientemente R7° o alternativamente, dos R®, considerados
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que puede
incluir opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados del grupo que consiste en
O, Ny S, de los cuales el N puede tener -H o sustitucién alquilo C1-Cs; y cada M* es un contraién con una sola carga
positiva neta. Cada M+ puede ser independientemente, por ejemplo, un ion alcalino, tal como K*, Na*, Li*; un ion
amonio, tal como *N(R®8%4; o un ion alcalinotérreo tal como [Ca®*]o,5, [Mg?*]o,5, 0 [Ba?*]o;5 ("el subindice 0,5 significa que
uno de los contraiones para dichos iones alcalinotérreos divalentes puede ser una forma ionizada de un compuesto
de la invencién y el otro un contraién tipico tal como cloruro, o dos compuestos ionizados descritos en el presente
documento pueden servir como contraiones para dichos iones alcalinotérreos divalentes, o un compuesto doblemente
ionizado de la invencién puede servir como el contraién para dichos iones alcalinotérreos divalentes). Como ejemplos
especificos, -NR&RE0 se entiende que incluye -NHz, -NH-alquilo, N-pirrolidinilo, N-piperazinilo, 4 N-metil-piperazin-1-ilo
y N-morfolinilo.

Ademas de la descripcion del presente documento, los grupos sustituyentes para hidrégenos en atomos de carbono
insaturados en grupos alqueno, alquino, arilo y heteroarilo "sustituidos" son, salvo que se especifique lo contrario, -
R®0, haldégeno, -O-M+, -OR70, -SR70, -S-M+, -NR8R&0, trihalogenometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NOz, -Ns, -
SO2R", -SOz M+, -SO3R”°, -OS02R"?, -OSO3 M+, -OSO3R"?, -PO32(M*)2, -P(0)(OR7%)O-M*, -P(0)(OR")2, -C(O)R?, -
C(S)R", -C(NR"9)R™, -CO2"M*, -CO2R", -C(S)OR7°, -C(O)NR8°R8°, -C(NR7%)NR&R?&’, -OC(O)R"°, -OC(S)R"?, -OCOz
M+, -OCO2R7, -OC(S)OR”, -NR7°C(O)R”°, -NR7°C(S)R7, -NR79CO2M*, -NR7°CO2R"°, -NR7°C(S)OR™, -
NR7°C(O)NR8°R8%, -NR7°C(NR79)R° y -NR7°C(NR7°)NR&R8°, donde R, R70, R8 y M* son como se han definido
previamente, con la condicién de que en el caso de alqueno o alquino sustituido no sean -O"M+, -OR7?, -SR"0, 0 -S"M*.

Ademas de los grupos descritos con respecto a los términos individuales en el presente documento, los grupos
sustituyentes para hidrogenos en atomos de nitrégeno en grupos heteroalquilo y cicloheteroalquilo "sustituidos" son,
salvo que se especifique lo contrario, -R8%, -O"M*, -OR", -SR"0, -S-M*, -NR&R?#, trihalogenometilo, -CF3, -CN, -NO, -
NOz, -S(0)2R"?, -S(0)20"M*, -S(0)20R?, -OS(0)2R"?, -0S(0)20"M*, -0S(0)20R", -P(0)(0O")2(M*)2, -P(O)(OR°)O M,
-P(O)(OR7%)(0OR"%), -C(O)R™, -C(S)R”, -C(NR™)R7°, -C(O)OR™, -C(S)OR", -C(O)NR&R&, -C(NR(®)NR&R80, -
OC(O)R™, -OC(S)R", -OC(O)OR°, -OC(S)OR™, -NR7°C(O)R™, -NR°C(S)R"°, -NR°C(O)OR"°, -NR°C(S)OR™, -
NR7°C(O)NR8°R8%, -NR7°C(NR’%)R° y -NR7°C(NR7°)NR&R8°, donde R®, R70, R y M* son como se han definido
previamente.

Ademas de la descripcion en el presente documento, en una determinada realizacién, un grupo que esta sustituido
tiene 1, 2, 3, o0 4 sustituyentes, 1, 2 o 3 sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente.
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Se entiende que, en todos los grupos sustituidos definidos antes, los polimeros a los que se llega definiendo
sustituyentes con sustituyentes adicionales a los mismos (p. €j., arilo sustituido que tiene un grupo arilo sustituido
como un sustituyente, el cual esta el mismo sustituido con un grupo arilo sustituido, que esta ademas sustituido con
un grupo arilo sustituido, etc.) no estan previstos para la inclusion en el presente documento. En dichos casos, el
nimero maximo de dichas sustituciones es tres. Por ejemplo, las sustituciones en serie de grupos arilo sustituidos
especificamente contempladas en el presente documento estan limitadas a (aril sustituido)-(aril sustituido)-arilo
sustituido.

Salvo que se indique lo contrario, se llega a la nomenclatura de los sustituyentes que no se definen explicitamente en
el presente documento nombrando la porcién terminal del grupo funcional seguido del grupo funcional adyacente hacia
el punto de unién. Por ejemplo, el sustituyente "arilalquiloxicarbonilo” se refiere al grupo (aril)-(alquilo)-O-C(O)-.

En cuanto a cualquiera de los grupos descritos en el presente documento que contienen uno o mas sustituyentes, se
entiende, por supuesto, que dichos grupos no contienen ninguna sustitucion o patron de sustitucion que sea
estéricamente inviable y/o sintéticamente no factible. Ademas, los compuestos objeto incluyen todos los isbmeros
estereoquimicos que surgen de la sustitucion de estos compuestos.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" significa una sal que es aceptable para la administracion a un
paciente, tal como un mamifero (sales con contraiones que tienen seguridad aceptable para mamiferos para un
régimen de dosificacion dado). Dichas sales se pueden obtener de bases inorganicas u organicas farmacéuticamente
aceptables y de &cidos inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables. "Sal farmacéuticamente aceptable” se
refiere a sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto, cuyas sales derivan de una variedad de contraiones
organicos e inorganicos bien conocidos en la técnica e incluyen, a modo de ejemplo solamente, sodio, potasio, calcio,
magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares; y cuando la molécula contiene un grupo funcional bésico, sales de
acidos organicos o inorganicos, tales como hidrocloruro, hidrobromuro, formiato, tartrato, besilato, mesilato, acetato,
maleato, oxalato y similares.

La expresion "sus sales" significa un compuesto formado cuando un protén de un acido es reemplazado por un cation,
tal como un catién metdlico o un catién organico y similares. Cuando corresponde, la sal es una sal farmacéuticamente
aceptable, aunque esto no se requiere para sales de compuestos intermedios que no estan destinados a la
administracion a un paciente. A modo de ejemplo, las sales de los presentes compuestos incluyen aquellas en donde
el compuesto esta protonado por un acido inorganico u organico para formar un catién, con la base conjugada del
acido inorganico u organico como el componente aniénico de la sal.

"Solvato" se refiere a un complejo formado por la combinacién de moléculas de disolvente con moléculas o iones del
soluto. El disolvente puede ser un compuesto organico, un compuesto inorganico o una mezcla de ambos. Algunos
ejemplos de solventes incluyen, pero no se limitan a metanol, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido
y agua. Cuando el disolvente es agua, el solvato formado es un hidrato.

"Estereocisémero" y "estereoisomeros" se refieren a compuestos que tienen la misma conectividad atémica pero
diferente disposicion atomica en el espacio. Los estereoisémeros incluyen isémeros cis-trans, isdbmeros E y Z,
enantiomeros y diastereémeros.

"Tautébmero" se refiere a formas alternativas de una molécula que difieren solo en la unién electrénica de atomos y/o
en la posicién de un protdn, tales como tautdbmeros enol-ceto e imina-enamina, o las formas tautdémeras de grupos
heteroarilo que contienen una disposicién de atomos en el anillo -N=C(H)-NH-, tales como pirazoles, imidazoles,
bencimidazoles, triazoles y tetrazoles. Un experto en la técnica reconoceria que son posibles otras disposiciones de
atomos en el anillo tautémeras.

Se apreciard que la expresion "o una de sus sales o solvatos o estereoisémeros" pretende incluir todas las
permutaciones de sales, solvatos y estereoisémeros, tales como un solvato de una sal farmacéuticamente aceptable
de un estereocisémero del compuesto objeto.

"Cantidad farmacéuticamente eficaz" y "cantidad terapéuticamente eficaz" se refieren a una cantidad de un compuesto
suficiente para tratar un trastorno o enfermedad especificos 0 uno 0 mas de sus sintomas y/o para prevenir la aparicién
de la enfermedad o trastorno. En referencia a trastornos proliferativos tumorigénicos, una cantidad farmacéutica o
terapéuticamente eficaz comprende una cantidad suficiente para, entre otras cosas, hacer que el tumor se contraiga
o disminuya la tasa de crecimiento del tumor.

"Paciente" se refiere a sujetos humanos y no humanos, en especial sujetos mamiferos.

El término "tratar" o "tratamiento” como se usa en el presente documento significa el tratamiento o tratar una
enfermedad o afeccién médica en un paciente, tal como un mamifero (en particular un ser humano) que incluye: (a)
prevenir que aparezca la enfermedad o afeccién médica, tal como el tratamiento profilactico de un sujeto; (b) mejorar
la enfermedad o afeccién médica, tal como eliminando o causando la remisién de la enfermedad o afeccién médica
en un paciente; (c) suprimir la enfermedad o afeccién médica, por ejemplo, ralentizando o deteniendo el desarrollo de
la enfermedad o afeccion médica en un paciente; o (d) aliviar un sintoma de la enfermedad o afeccién médica en un
paciente.
11
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Realizaciones representativas

Los siguientes sustituyentes y valores pretenden proporcionar ejemplos representativos de diversos aspectos y
realizaciones. Estos valores representativos pretenden definir e ilustrar adicionalmente dichos aspectos y realizaciones
y no pretenden excluir otras realizaciones o limitar el alcance de la presente descripcion. A este respecto, la
representacion de que es preferido un valor o sustituyente particular no pretende de ninguna manera excluir otros
valores o sustituyentes de la presente descripcién a menos que se indique especificamente.

Estos compuestos pueden contener uno 0 mas centros quirales y, por lo tanto, las realizaciones se dirigen a mezclas
racémicas; estereoisomeros puros (es decir, enantibmeros o diastereomeros); mezclas enriquecidas en
estereoisdbmeros y similares salvo que se indique lo contrario. Cuando un estereoisémero particular se muestra o
nombra en el presente documento, los expertos en la técnica entenderan que pueden estar presentes cantidades
minoritarias de otros estereoisdbmeros en las composiciones a menos que se indique lo contrario, siempre que no se
elimine la utilidad deseada de la composicion en su conjunto por la presencia de dichos otros isomeros.

Las realizaciones de la presente descripcion incluyen compuestos activadores de Nrf2. Por "activador" se entiende
que un compuesto aumenta selectivamente la actividad de un objetivo particular. Un compuesto activador también se
puede denominar "agonista". Por ejemplo, en algunas realizaciones, un compuesto objeto aumenta selectivamente la
actividad de Nrf2, en comparacién con la actividad de Nrf2 en ausencia del compuesto. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, un compuesto objeto activador de Nrf2 aumenta la actividad de Nrf2 en 5% o0 mas, p. €j., en 10% 0 mas,
15% 0 mas, 20% o0 mas, 25% o mas, 30% o mas , 35% o mas, 40% o mas, 45% o maés, 50% o mas, 55% o mas, 60%
0 mas, 65% o mas, 70% o mas, 75% o mas, 80% o mas, 85% o mas, 90% o mas, 95% o mas, o 100% o0 mas, en
comparacion con la actividad de Nrf2 en ausencia del compuesto.

En ciertas realizaciones, un compuesto activador de Nrf2 es un derivado de amida a,B-insaturada. Por ejemplo, el
compuesto activador de Nrf2 puede incluir un grupo funcional aminoacilo a,B-insaturado.

Las composiciones de la presente descripcién incluyen compuestos de las férmulas mostradas a continuacion. Las
composiciones farmacéuticas y los métodos de la presente descripcién también contemplan compuestos de las
siguientes formulas. En la descripcién de las realizaciones de la presente descripcion, incluyendo, pero no limitado a
la descripcion de los diferentes sustituyentes de las formulas quimicas descritas en el presente documento, las
referencias a la férmula (I) pretenden incluir la formula (la) y férmula (Ib). De forma similar, en la descripcion de las
realizaciones de la presente descripcion, incluyendo, pero no limitado a la descripcion de los diferentes sustituyentes
de las formulas quimicas descritas en el presente documento, las referencias a la férmula (Il) pretenden incluir la
formula (lla) y férmula (I1b).

Férmula |

Realizaciones de los compuestos estan representadas por la siguiente formula (1):

0
Y1
N e
Y N=pN (0

en donde bien Y' es aminoacilo e Y2 es hidrégeno, o Y2 es aminoacilo e Y' es hidrégeno; y

R' se selecciona de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido y RS, en donde R'S comprende un grupo conector y un compuesto de formula (1);

0 una de sus sales o estereoisémeros.
Formulas (la) y (Ib)

Como se ha descrito antes, en algunas realizaciones de formula (1), bien Y' es aminoacilo e Y? es hidrégeno, o Y2 es
aminoacilo e Y' es hidrégeno. Por tanto, el compuesto de formula (I) puede estar representado por la férmula (la) o
formula (lb):

z A

Xz

N™ R Z N™ “N-R
Nz X2 Nz
(la) (Ib)

en donde
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X?@ es aminoacilo; y

R' se selecciona de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido y R'5, en donde R'5 comprende un grupo conector y un compuesto de formula (la) o (Ib);

o una de sus sales o estereoisomeros.
Realizaciones de la presente descripcion incluyen un compuesto de férmula (la):

0
Xa\/\N
A"

N=N (1a)

en donde
X& es aminoacilo; y

R' se selecciona de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, y R'®,

0 una de sus sales o estereoisémeros.

Realizaciones de la presente descripcion incluyen un compuesto de formula (Ib):

=N (Ib)
en donde
X& es aminoacilo; y

R' se selecciona de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, y R'®,

0 una de sus sales o estereoisémeros.

En algunas realizaciones de formulas (1), (la) o (Ib), el compuesto es un dimero, donde R' es R'>. En algunos casos,
RS incluye un grupo conector y un compuesto de formulas (la) o (Ib). En ciertas realizaciones, el compuesto es un
dimero simétrico (p. ej., donde cada compuesto de férmula (la) o (Ib) tiene la misma estructura). En algunos casos de
la férmula (la), RS incluye un grupo conector y un compuesto de férmula (la). En algunos casos de la formula (Ib), R
incluye un grupo conector y un compuesto de formula (Ib). Por ejemplo, en algunos casos, un dimero simétrico puede
incluir un compuesto de férmula (la) conectado por un grupo conector a otro compuesto de férmula (la) que tiene la
misma estructura. En algunos casos, un dimero simétrico puede incluir un compuesto de formula (Ib) conectado por
un grupo conector a otro compuesto de férmula (Ib) que tiene la misma estructura. En otras realizaciones, el compuesto
es un dimero asimétrico (p. ej., donde cada compuesto en el dimero tiene una estructura diferente). Por ejemplo, en
algunos casos, un dimero asimétrico puede incluir un compuesto de férmula (la) conectado por un grupo conector a
un compuesto de formula (l) que tiene una estructura diferente del compuesto de férmula (la) en el dimero. En algunos
casos, un dimero asimétrico puede incluir un compuesto de féormula (Ib) conectado por un grupo conector a un
compuesto de formula (1) que tiene una estructura diferente del compuesto de féormula (Ib) en el dimero.

En ciertas realizaciones, X2 es aminoacilo. Por ejemplo, X2 se puede representar por el grupo -C(O)NR?'R?2, donde
cada R?' y R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido, y donde R?'
y R? estan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, X2 es -C(O)NR2'R??, donde R?' se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo
sustituido. En ciertas realizaciones, R?! es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R?' es alquilo o alquilo sustituido. Por
ejemplo, R?' puede ser alquilo, tal como alquilo C1, 0 alquilo C1.5, 0 alquilo C1-4, 0 alquilo C1:3, 0 alquilo C1-2. En
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algunos casos, R?! es metilo. En ciertas realizaciones, R?! es alquenilo o alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones,
R2" es alquinilo o alquinilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?! es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En ciertas
realizaciones, R?' es cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?' es heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?' es arilo o arilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?' es
heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, X2 es -C(O)NR2'R??, donde R?? se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo
sustituido. En ciertas realizaciones, R?? es hidrdgeno. En ciertas realizaciones, R?? es alquilo o alquilo sustituido. Por
ejemplo, R? puede ser alquilo, tal como alquilo C1, 0 alquilo C1.5, 0 alquilo C1-4, 0 alquilo C1:3, 0 alquilo C1-2. En
algunos casos, R% es metilo. En ciertas realizaciones, R es alquenilo o alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones,
R?2 es alquinilo o alquinilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?? es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En ciertas
realizaciones, R? es cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?? es heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido. En ciertas realizaciones, R? es arilo o sustituido arilo. En ciertas realizaciones, R% es
heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, R?' y R?? son iguales. Por ejemplo, en realizaciones donde R?' y R?? son iguales, R?' puede
ser metilo y R?? puede ser metilo. En otras realizaciones, R?' y R?? son diferentes.

En ciertas realizaciones, X2 es -C(O)NR?'R??, donde R?' y R?? estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los
mismos para formar un grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido. En
ciertas realizaciones, R?' y R?? estan unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido. Por ejemplo, R?' y R?? puede estar unidos entre si con el nitrdgeno
unido a los mismos para formar un pirrolidinilo. En algunos casos, R?' y R?? estan unidos entre si con el nitrdgeno
unido a los mismos para formar un pirrolidinilo, donde el nitrdgeno del pirrolidinilo esta unido al -C(O)- adyacente de
X2 (es decir, un sustituyente pirrolidin-1-ilo). En ciertas realizaciones, R?' y R?? estan unidos entre si con el nitrégeno
unido a los mismos para formar un grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, el sustituyente en X2 incluye un progrupo. Por ejemplo, los compuestos descritos en el
presente documento se pueden proporcionar en forma de profarmaco. "Profarmaco” se refiere a un derivado de un
compuesto activo (p. ej., un farmaco) que sufre una transformacién en las condiciones de uso, tal como dentro del
cuerpo, para liberar el compuesto activo. Los profarmacos pueden ser, pero no son necesariamente,
farmacoldgicamente inactivos hasta que se convierten en el farmaco activo. Los profarmacos se pueden obtener
enmascarando un grupo funcional en el farmaco que se cree que es en parte necesario para la actividad con un
progrupo para formar un pro-resto que experimenta una transformacion, tal como escision, en las condiciones de uso
especificadas para liberar el grupo funcional, y por lo tanto el farmaco activo. La escision del pro-resto puede proceder
de forma espontanea, tal como por medio de una reaccién de hidrdlisis, o puede ser catalizada o inducida por otro
agente, tal como por una enzima, por luz, por acido, o por un cambio de o0 exposicion a un parametro fisico o ambiental,
como un cambio de temperatura. El agente puede ser endégeno a las condiciones de uso, tal como una enzima
presente en las células a las que se administra el profarmaco o las condiciones &cidas del estbmago, o se puede
suministrar de manera exdgena. En ciertos casos, los compuestos que incluyen un progrupo pueden facilitar un
aumento en la permeabilidad gastrointestinal, un aumento en la absorciéon gastrointestinal y/o un aumento en la
solubilidad del compuesto. En ciertos casos, los compuestos que incluyen un progrupo pueden facilitar la eliminacién
del progrupo en un sitio de accidén deseado para la forma farmacéuticamente activa del compuesto, o después de una
cantidad de tiempo deseada después de la administracion del compuesto (p. ej., formulaciones de liberacién retardada,
formulaciones de liberacién controlada, y similares). Se puede usar una amplia variedad de progrupos, asi como los
pro-restos resultantes, adecuados para enmascarar grupos funcionales en los farmacos activos para producir
profarmacos. Por ejemplo, un grupo funcional hidroxilo se puede enmascarar como un pro-resto sulfonato, éster o
carbonato, que se puede hidrolizar in vivo para proporcionar el grupo hidroxilo. Un grupo funcional amino se puede
enmascarar como un pro-resto amida, carbamato, imina, urea, fosfenilo, fosforilo o sulfenilo, que se puede hidrolizar
in vivo para proporcionar el grupo amino. Un grupo carboxilo se puede enmascarar como un pro-resto éster (incluyendo
ésteres de sililo y tioésteres), amida o hidrazida, que se puede hidrolizar in vivo para proporcionar el grupo carboxilo.
Los ejemplos especificos de progrupos adecuados y sus respectivos pro-restos seran evidentes para los expertos en
la técnica. También se describen realizaciones de progrupos de acuerdo con la presente descripcién con mas detalle
mas adelante.

En ciertas realizaciones, R' se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y R'S.

En ciertas realizaciones, R' es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R!

puede ser alquilo, tal como alquilo C1-6, 0 alquilo C1-5, 0 alquilo C1-4, 0 alquilo C1-3, 0 alquilo C1-2. En algunos casos, R!

es metilo. En ciertas realizaciones, R' es alquenilo o alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es alquinilo o

alquinilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es

ciclohexilo o ciclohexilo sustituido. En ciertas realizaciones, R'! es ciclopentilo o ciclopentilo sustituido. En ciertas

realizaciones, R' es ciclobutilo o ciclobutilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es ciclopropilo o ciclopropilo
14
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sustituido. En ciertas realizaciones, R' es heterociclilo o heterociclilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es 4-
tetrahidropiranilo o 4-tetrahidropiranilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es arilo o arilo sustituido. En ciertas
realizaciones, R' es fenilo o fenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En
ciertas realizaciones, R' es piridilo o piridilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es un 2-piridilo, un 3-piridilo 0 4-
piridilo. En ciertas realizaciones, R' es un 2-piridilo sustituido, un 3-piridilo sustituido o un 4-piridilo sustituido.

En ciertas realizaciones, R' es un alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, el compuesto es de una de las
siguientes formulas:

o] ) o
NG
Xa\/\'\{/u\!\‘/\/xa (\NJLlN/ﬁa /\ J(N/\/
N=N Xa N=N X o Xa

en donde cada X2 es independientemente un aminoacilo como se ha descrito antes; o una de sus sales o
estereoisdbmeros.

En ciertas realizaciones, R' es un alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, el compuesto es de una de las
siguientes formulas:

O

xa\/\ N/\\\/Xa

N
1
N=

Z.

en donde cada X2 es independientemente un aminoacilo como se ha descrito antes, o una de sus sales o
estereoisdbmeros. En ciertas realizaciones, el compuesto es un dimero asimétrico y cada X2 es el mismo. En algunos
casos, el compuesto es un dimero asimétrico donde cada X2 es diferente.

En ciertas realizaciones de los compuestos segln la formula (la) o (Ib), R' deriva de un amino4cido. En algunos casos,
R' puede tener la férmula:

O Rb
=N
R® R

en donde R? es una cadena lateral de aminoécido, p. €j., -H para glicina, -CHs para alanina, y cada RP se selecciona
independientemente de H, alquilo C1-s, y -C(O)-alquilo C1-s. Por ejemplo, dichos compuestos pueden tener una de las
siguientes formulas:

O @]
Xa\/\NJ(N O Bb (\N/QN 0 Bb
l / \ /
N=N ’g/MRb xa  N=N &/N‘Rb
a a
R © R > en donde R? es una cadena lateral de aminoacido, p. €j., -H

para glicina, -CHs para alanina, y cada RP se selecciona independientemente de H, alquilo C1-s, y -C(O)-alquilo C1-6.
Otros ejemplos grupos de R! derivados de aminoacidos incluyen compuestos de una de las siguientes formulas:

0 0
XAy R AR Rb
b NN Vo VN
N=N wb X2 N=N R
COR® COR

derivados de serina, en donde cada RP se selecciona
independientemente de H, alquilo C1-s, y -C(O)-alquilo C1-6 y R® es seleccionado de H y alquilo C1-.

En ciertas realizaciones de los compuestos segun la férmula (l1a) o (Ib), R' puede tener la férmula:

0O

oy

i
R en donde RYy RY se seleccionan independientemente de H y alquilo C1-6.

Una cadena lateral de aminodacido incluye cadenas laterales encontradas habitualmente en los aminoacidos naturales
(p-€j.,AlaoA,CysoC,AspoD,GluoE,PheoF,GlyoG,HisoH,lleol,LysoK,LeuolL, Meto M, Asno N, Proo
P,GinoQ,Argo R, Sero S, Thro T, Val o V, Trp o W, Tyr o0 Y). Las cadenas laterales de aminoacidos también
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pueden incluir cadenas laterales encontradas en analogos de aminoacidos o aminoacidos no naturales. Las
expresiones "analogo de aminodacido", "aminoacido no natural” y similares, se pueden usar indistintamente, e incluyen
compuestos similares a aminoacidos que son similares en estructura y/o forma general a uno o0 mas aminoacidos
encontrados habitualmente en proteinas naturales. Los analogos de aminoacidos también incluyen aminodacidos
naturales con cadenas laterales modificadas o cadenas principales. Los analogos de aminoacidos también incluyen
analogos de aminoacidos con la misma estequiometria que en la forma D que se encuentra de forma natural, asi como

la forma L de los analogos de aminoacidos.

En ciertas realizaciones, R' es alquilo, tal como alquilo C1s. En ciertas realizaciones, R' es metilo. En ciertas
realizaciones, R' es etilo. En ciertas realizaciones, R' es propilo. En ciertas realizaciones, R' es butilo. En ciertas
realizaciones, R' es pentilo. En ciertas realizaciones, R' es hexilo. El alquilo C1.s puede ser no ramificado o ramificado.
Por ejemplo, R puede ser propilo, tal como n-propilo o iso-propilo. Por ejemplo, R puede ser butilo, tal como n-butilo,
sec-butilo (1-metilpropilo), iso-butilo (2-metilpropilo) o terc-butilo (1,1-dimetiletilo).

En ciertas realizaciones, R' es alquilo sustituido, tal como alquilo C1.6 sustituido. En ciertas realizaciones, R es metilo
sustituido. En ciertas realizaciones, R' es etilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es propilo sustituido. En ciertas
realizaciones, R es butilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es pentilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es
hexilo sustituido. Los sustituyentes en R' incluyen, pero no se limitan a halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, hidroxilo, carboxilo, éster de carboxilo,
amino, amino sustituido, acilo, aminoacilo, acilamino, tioalcoxi, sulfonilo, aminosulfonilo, sulfonilamino, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido.
Por ejemplo, R puede ser un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1.6 sustituido), sustituido con un hidroxilo. En algunos
casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1-6 sustituido), sustituido con alcoxi o alcoxi sustituido, tal como un
alcoxi C1-s 0 un alcoxi C1-6 sustituido. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1-6 sustituido),
sustituido con amino o amino sustituido. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C+-s sustituido),
sustituido con carboxilo o éster de carboxilo. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1-s sustituido),
sustituido con aminoacilo o acilamino. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. €j., alquilo C1.6 sustituido),
sustituido con tioalcoxi o sulfonilo. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. €., alquilo C1.6 sustituido), sustituido
con cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, tal como, por ejemplo, cicloalquilo Css o cicloalquilo Cs.s sustituido, o
cicloalquilo Cze 0 cicloalquilo Cse sustituido, o cicloalquilo Cs-s o cicloalquilo Css sustituido, o cicloalquilo C34 o
cicloalquilo Cs.4 sustituido. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1-6 sustituido), sustituido con
heterociclilo o heterociclilo sustituido, tal como, por ejemplo, heterociclilo Css o heterociclilo Css sustituido, o
heterociclilo Cs-s 0 heterociclilo Cs-s sustituido, o heterociclilo Cs.s 0 heterociclilo Cs-s sustituido, o heterociclilo Cs-2 o
heterociclilo Cs-4 sustituido. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. €j., alquilo C1-s sustituido), sustituido con
arilo o arilo sustituido, tal como, por ejemplo, arilo Cs.6 0 arilo Cs-s sustituido, tal como fenilo o fenilo sustituido. En
algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. €j., alquilo Ci1-s sustituido), sustituido con heteroarilo o heteroarilo
sustituido, tal como, por ejemplo, heteroarilo Cse 0 heteroarilo Cse sustituido. También estan incluidas las
combinaciones de los sustituyentes anteriores en R'. Cualquiera de los grupos R descritos en el presente documento
puede estar incluido en los compuestos de formulas (la) o (Ib).

Por ejemplo, en ciertas realizaciones, R' es alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido, de modo que el compuesto de férmula
(la) tiene la estructura seleccionada de los siguientes:

O 0 (0] )
Xa\/\N i Xa\/\NJ(N xa\/\N N’< Xa\/\NJ(N
N Rl: N\ l\\l= 1 N=y ~’\O’R ;
N N . N N (p. €j.,
o 0 0
a xa
xa_ M AN NJ{N 0 7 N’[{N 0
N voONTT T, RN
v N N=N O-F N=p O3,
N>y O’Me, HO OH 0 OH)
0
0
X& 7 J( 0 NG J(
N A
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0 o)
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N =N =N
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0
° X~ xa A
R \ N \ N
Xa\/\N/I( ""/N " N=p N=N R,
N
FoNTNL
N=N Ly :
en donde

X2 es aminoacilo como se ha descrito antes;

cada R se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
10 alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, sulfoxi y fosfato; y

nes0,1,2,3,405;
0 una de sus sales o estereoisémeros.

Por ejemplo, en ciertas realizaciones, R' es alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo,
15 heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido, de modo que el compuesto de férmula
(Ib) tiene la estructura seleccionada de las siguientes:

|
N=p 0—P. NN 0-8 X2 N=y OR
N=y  O-Me HG OH & OH, 3
0
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R o R, : R,
S AT
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R R,Xa N=pN !Xa N=N i
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AR Os AN PO
xa N:N' ] xa Nl‘N' 0 . x@ Nl‘N' .
£ z z z
N N"CN-R 7N N"O PN TN PN NCO
X2 N=y X2 N=y x@ =N X2 N=y ’
0

en donde
X2 es aminoacilo como se ha descrito antes;

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, sulfoxi y fosfato; y

nes0,1,2,3,405;
0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido. En ciertas realizaciones, R es hidrégeno. En ciertas
realizaciones, R es alquilo o alquilo sustituido, tal como alquilo C1-s (p. €j., metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo)
o alquilo C1-6 sustituido. En ciertas realizaciones, R es alquenilo o alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R es
alquinilo o alquinilo sustituido. En ciertas realizaciones, R es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, tal como cicloalquilo
Cs-s o cicloalquilo Cs-s sustituido, o cicloalquilo Cs-s 0 cicloalquilo Cs.s sustituido, o cicloalquilo Cs-s o cicloalquilo Cas
sustituido. En ciertas realizaciones, R es heterociclilo o heterociclilo sustituido, tal como heterociclilo Cs-s 0 heterociclilo
Ca-s sustituido, o heterociclilo Cs6 0 heterociclilo Cs-s sustituido, o heterociclilo Cs-s 0 heterociclilo Cs-s sustituido. En
ciertas realizaciones, R es arilo o arilo sustituido, tal como arilo Cs-s 0 arilo Cs-s sustituido, o arilo Cs-s 0 arilo Cs-s
sustituido (p. €j., fenilo o fenilo sustituido). En ciertas realizaciones, R es heteroarilo o heteroarilo sustituido, tal como
heteroarilo Cs-s 0 heteroarilo Cs-s sustituido, o heteroarilo Cs-6 0 heteroarilo Cs-6 sustituido. En algunas realizaciones,
R es -P(O)(OH)z2 o una de sus sales y en otras realizaciones, R es -S(0)20H o una de sus sales.

En algunas realizaciones, el compuesto es un dimero. En estas realizaciones, R' es R, donde R'S incluye un grupo
conector y un segundo compuesto de férmula (la) o (Ib). Por "grupo conector" se entiende un resto que conecta dos o
mas restos entre si a través de uno o méas enlaces covalentes y atomos. En ciertas realizaciones, el grupo conector
es un grupo alquilo conector, tal como grupo alquilo C+-10 conector, o un grupo alquilo C1-s conector, o un grupo alquilo
C1-6 conector, o un grupo alquilo C1-3 conector. En ciertas realizaciones, el grupo conector une un primer compuesto
de formula (la) o (Ib) a un segundo compuesto de formula (la) o (Ib). En algunos casos, el primer compuesto de férmula
(la) o (lb) tiene un extremo del grupo conector unido a la posicién R', y el otro extremo del grupo conector esta unido
a la posicion R' del segundo compuesto de férmula (la) o (Ib). En estas realizaciones, los dos compuestos de férmulas
(la) y/o (Ib) en el dimero estan conectados entre si en sus respectivas posiciones R' a través del grupo conector.
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En ciertas realizaciones, el grupo conector tiene la estructura: -(CHz)w-Zx-(CH2)y-, en donde
w es un nimero entero de 1 a 6;
xes0o01;
y es 0 o un nimero enterode 1 a 6;y
Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0O-, S, S(O), SOz 0 -O-S(0)2-0O-.
En ciertas realizaciones, w es un nimero entero de 1 a 6, talcomo 1, 2, 3, 4,5 0 6.

En ciertas realizaciones, x es 0 o 1. En ciertas realizaciones, x es 0, y por lo tanto Z no esta presente. En ciertas
realizaciones, x es 1, y por lo tanto Z esta presente.

En ciertas realizaciones, y es 0 o un numero entero de 1 a 6. En ciertas realizaciones, y es 0, y por lo tanto la
parte -(CHz)y- del grupo conector no esté presente. En ciertas realizaciones, y es un numero entero de 1 a 6, tal como
1,2,3,4,5086.

En ciertas realizaciones, Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-O-, S, S(0), SOz o -O-S(0)2-O-. En ciertas realizaciones, Z es O.
En ciertas realizaciones, Z es NH. En ciertas realizaciones, Z es -O-P(O)(OH)-O-. En ciertas realizaciones, Z es S. En
ciertas realizaciones, Z es S(O). En ciertas realizaciones, Z es SO2. En ciertas realizaciones, Z es -O-S(0)2-O-.

En ciertas realizaciones, w es 1, x es 0 e y es 0. En ciertas realizaciones, w es 2, x es 0 e y es 0. En ciertas
realizaciones, w es 3, x es 0 e y es 0. En ciertas realizaciones, w es 4, x es 0 e y es 0. En ciertas realizaciones, w es
5,xes 0 ey es 0. En ciertas realizaciones, wes 6, xes 0 ey es 0.

En ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1 y Z es O. En ciertas realizaciones, wes 2, xes 1,yes 2y Zes O. En
ciertas realizaciones, wes 1, xes 1, y es 1 y Z es NH. En ciertas realizaciones, wes 2, xes 1,yes 2y Zes NH. En
ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1y Z es -O-P(O)(OH)-O-. En ciertas realizaciones,wes 2, xes 1,yes 2y Z
es -O-P(0)(OH)-O-. En ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1y Z es S. En ciertas realizaciones, wes 2, xes 1,
yes 2y ZesS. En ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1y Z es S(O). En ciertas realizaciones, wes 2, xes 1,y
es 2y Z es S(O). En ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1y Z es SO2. En ciertas realizaciones, wes 2, xes 1,y
es 2y Z es SOz2. En ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1 y Z es -O-S(0)2-O-. En ciertas realizaciones, w es 2,
xes1,yes2yZes-0-S(0)2-0O-.

En ciertas realizaciones, wes 1, x es 1, e y es 1. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

0]
I\ ?
xa /N Nz A
N=N LN
N-TN \
X
en donde

X& y X&' son cada uno independientemente X2; y
Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0O-, S, S(0O), SO2 0 -O-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, w es 1, x es 1, e y es 1. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:
O

0
(\N)LN/\Z/\NJ'(N

\

Xa' N=N fl\l~N _\\_X&"
en donde
X2y X&' son cada uno independientemente X2; y
Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-O-, S, S(0), SO2 0 -0O-S(0)2-0-,

0 una de sus sales o estereoisémeros.
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En ciertas realizaciones, wes 1, x es 1, e y es 1. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

7N Nz A
= i N
@ N=N Nz N

£l

en donde

X&'y X&" son cada uno independientemente X&; y

Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0-, S, S(O), SO2 o0 -O-S(0)2-0-,
o una de sus sales o estereoisomeros.

En ciertas realizaciones, wes 1, x es 1, e y es 1. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:
0]

xe s A
N-—\ o

\
N=p z
N ’\[\J (
~ N
N\N» \\\\
x&"

en donde

X2 y X&' son cada uno independientemente X2; y

Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0-, S, S(O), SO2 o0 -O-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, w es 2, x es 1, e y es 2. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

O
Xa\/\NJ(N
I\\':N’ ’\/z\—’\ o]
.N—_{ / a"
N. N-Z X
N
en donde

X2 y X&' son cada uno independientemente X2; y
Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0O-, S, S(0O), SO2 0 -O-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, w es 2, x es 1, e y es 2. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

1 2%
z
, NN NG
x/ N Y /
N =N
en donde

X&'y X&" son cada uno independientemente X&;y
Z es O, NH, -O-P(0)(OH)-0-, S, S(0), SOz 0 -O-S(0)2-0-,

0 una de sus sales o estereoisémeros.
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En ciertas realizaciones, w es 2, x es 1, e y es 2. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

(0]
)LN/\/Z\/\ /[{ Xa
(\N\ ¢r:| N ,N"//_
xa N N=N
en donde

X2 y X&' son cada uno independientemente X2; y
Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0O-, S, S(0O), SO2 0 -O-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, w es 2, x es 1, e y es 2. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

X 2
L
N \/\'\.IJ{NJ

7 N

=N .
Xa' N N"N
en donde

X&'y X&' son cada uno independientemente X&;y
Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0O-, S, S(0), SO2 0 -0-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, X¥ y X" son cada uno independientemente X2 como se ha descrito antes (p. €j., aminoacilo).
En ciertas realizaciones, X2 y X&' son iguales. En ciertas realizaciones, X2 y X&' son diferentes.

En ciertas realizaciones, Z es O, -O-P(O)(OH)-O-, NH, S, S(0O), SOz 0 -O-S(0)2-O-. En ciertas realizaciones, Z es O.
En ciertas realizaciones, Z es NH. En ciertas realizaciones, Z es -O-P(O)(OH)-O-. En ciertas realizaciones, Zes S. En
ciertas realizaciones, Z es S(O). En ciertas realizaciones, Z es SOz. En ciertas realizaciones, Z es -O-S(0)2-O-.

En ciertas realizaciones, el compuesto de féormula (la) es un dimero seleccionado de los siguientes compuestos:

ol
xﬂ'\/\NJ(N-_\ . /[Cz
NE KA~
o _NN r\‘; N 0
. = 0\
0%y N ,N_(
% N N
\ N \
X X"
z
X
”N._N/\/Xa I\(l lN”'-\
o N, Ny HN— O
: N N
X\/\NJ(N 0 N\‘ ,N \
|\\]:N' ,\"O 1)(a ;
0
» X A
/N‘N/\/X 1 ’N—'—\
0 N N=p S 0
N N~
x{ o A o Ne N
N N \
[{J:N’ ’.\"NH \ xa
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X
N”N N7 J(z
0 M Xa'/
N T =N "
Xa\/\NJ(N 0 I\\N{ NN 0 Nlr\P Nt
\.,_ ’ =N ’\ N
N=N ’\’S\\ OH
] O ,
z [
Xo A~ .
N 0O n=N a" N O N=N a"
v N Ml s TX o, i A
Nei O-b-0 G N-7 Nl No-d-o_ p N7
N\ \‘(
OH

en donde X¥ y X" son como se han descrito antes, o una de sus sales o estereoisdmeros.

En ciertas realizaciones donde el compuesto es un dimero, el compuesto puede ser un profarmaco dimero. En estas
realizaciones, el grupo conector que conecta los dos compuestos de formula (la) y/o (Ib) en el dimero puede ser un
grupo conector escindible. Por "escindible" se entiende que se pueden romper uno o mas enlaces covalentes en el
grupo conector. En algunos casos, la escision del grupo conector en el dimero libera los restos de agente activo (p.
ej., dos compuestos farmacéuticamente activos). Por ejemplo, un grupo conector escindible se puede escindir por
hidrolisis de uno o mas enlaces en el grupo conector que conecta el primer compuesto de férmula (l) al segundo
compuesto de férmula (l) en el dimero. En algunas realizaciones, la escisién del grupo conector escindible puede
ocurrir in vivo, por ejemplo en el tracto gastrointestinal (p. ej., estbmago, intestino delgado, intestino grueso, etc.) o un
sitio deseado de accién del compuesto. En algunos casos, los compuestos que incluyen un grupo conector escindible
pueden facilitar el suministro de las formas farmacéuticamente activas del compuesto en el sitio deseado de accion, o
después de una cantidad de tiempo deseada después de la administracién del dimero (p. ej., formulaciones de
liberacion retardada, formulaciones de liberacion controlada, y similares).

Férmula Il

En ciertas realizaciones, el compuesto es un compuesto de férmula (11):

o]
Yy J{
Y1 ONEN (D)
en donde bien Y'" es -C(=0)-N-R?'R?? ¢ Y2 es hidrdgeno, o Y'2 es -C(=0)-N-R?'R?2 e Y'' es hidrogeno;
cada R' se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alguenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo

sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y R'S, en donde R'S comprende un grupo conector y un compuesto de
formula (11); y
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cada R?' y R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, y donde R?' y
R22 estan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido;

0 una de sus sales o estereoisémeros.
Férmula (lla) y (lib)

Como se ha descrito antes, en algunas realizaciones de férmula (1), bien Y'' es -C(=0)-N-R?'R?? e Y'2 es hidrdgeno,
0 Y'2 es -C(=0)-N-R2'R?2 e Y es hidrdgeno. Por tanto, los compuestos de formula (Il) se pueden representar por la
férmula (lla) o formula (Ilb):

0
I { f\ NJ{NW
2 21 N =
R .J\%\'}'J{N/Fﬂ RE Ay NN
R N=p R22
{Ila) (IIb)

en donde

cada R' se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido y R, en donde R'® comprende un grupo conector y un compuesto de
formula (l1a) o (llb); y

cada R?' y R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, y donde R?' y
R22 estan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

0 una de sus sales o0 estereoisomeros.

En algunas realizaciones de férmulas (1l), (lla) o (llb), el compuesto es un dimero, donde R es R'S. En algunos casos,
RS incluye un grupo conector y un compuesto de férmulas (lla) o (llb). En ciertas realizaciones, el compuesto es un
dimero simétrico (p. ej., donde cada compuesto de férmula (lla) o (llb) tiene la misma estructura). En algunos casos
de formula (l1a), R'® incluye un grupo conector y un compuesto de formula (l1a). En algunos casos de formula (llb), R'®
incluye un grupo conector y un compuesto de férmula (llb). Por ejemplo, en algunos casos, un dimero simétrico puede
incluir un compuesto de férmula (lla) conectado por un grupo conector a otro compuesto de formula (lla) que tiene la
misma estructura. En algunos casos, un dimero simétrico puede incluir un compuesto de formula (llb) conectado por
un grupo conector a otro compuesto de férmula (llb) que tiene la misma estructura. En otras realizaciones, el
compuesto es un dimero asimétrico (p. ej., donde cada compuesto en el dimero tiene una estructura diferente). Por
ejemplo, en algunos casos, un dimero asimétrico puede incluir un compuesto de formula (lla) conectado por un grupo
conector a un compuesto de férmula (Il) que tiene una estructura diferente del compuesto de formula (l1a) en el dimero.
En algunos casos, un dimero asimétrico puede incluir un compuesto de férmula (Ilb) conectado por un grupo conector
a un compuesto de formula (Il) que tiene una estructura diferente del compuesto de férmula (llb) en el dimero.

En ciertas realizaciones de férmula (Il), el compuesto es un compuesto de férmula (Ila):

O Q
R J\/\
N N’R1
'22 l\\l‘
R =N (Tla)

en donde

cada R' se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alguenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y R'® en donde RS incluye un grupo conector y un compuesto de formula
(la) o (lib); y

cada R?' y R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
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heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, y donde R?' y
R22 estan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones de férmula (Il), el compuesto es un compuesto de férmula (Ilb):

RZ (TIb)
en donde

cada R' se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y R'®> en donde R'® incluye un grupo conector y un compuesto de formula
(lla) o (llb); y

cada R?' y R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, y donde R?' y
R22 estan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido;

0 una de sus sales o0 estereoisomeros.

En ciertas realizaciones de férmulas (Il), (lla) o (llb), R?*' se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo
sustituido. En ciertas realizaciones, R?! es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R?' es alquilo o alquilo sustituido. Por
ejemplo, R?' puede ser alquilo, tal como alquilo Ci1.6, 0 alquilo C1-5, 0 alquilo C1-4, 0 alquilo Ci-3, 0 alquilo C1-2. En
algunos casos, R?! es metilo. En ciertas realizaciones, R?! es alquenilo o alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones,
R2' es alquinilo o alquinilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?! es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En ciertas
realizaciones, R?! es cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?' es heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?! es arilo o arilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?' es
heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones de férmulas (1), (lla) o (llb), R% se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo
sustituido. En ciertas realizaciones, R?? es hidrdgeno. En ciertas realizaciones, R?? es alquilo o alquilo sustituido. Por
ejemplo, R? puede ser alquilo, tal como alquilo C1, 0 alquilo C1.5, 0 alquilo C1-4, 0 alquilo C1:3, 0 alquilo C1-2. En
algunos casos, R? es metilo. En ciertas realizaciones, R?? es alquenilo o alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones,
R22 es alquinilo o alquinilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?? es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En ciertas
realizaciones, R? es cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?? es heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido. En ciertas realizaciones, R? es arilo o arilo sustituido. En ciertas realizaciones, R% es
heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, R?' y R?2 son iguales. Por ejemplo, en realizaciones donde R?' y R? son iguales, R?' puede
ser metilo y R?? puede ser metilo. En otras realizaciones, R?' y R?? son diferentes.

En ciertas realizaciones, R?' y R?? estan unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un grupo
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?' y R?
estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido. Por ejemplo, R?' y R?2 pueden estar unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
pirrolidinilo. En algunos casos, R?' y R?? estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
pirrolidinilo, donde el nitrégeno del pirrolidinilo esta unido al -C(O)- adyacente (es decir, un sustituyente pirrolidin-1-
ilo). En ciertas realizaciones, R?' y R? estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo
heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, R' es como se ha descrito antes en relacién con los compuestos de férmulas (1), (1a) y (Ib).
Por ejemplo, en ciertas realizaciones, R se selecciona de hidrdégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y R'® (p. €j., como se describe en el presente documento).
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En ciertas realizaciones, R' es hidrogeno. En ciertas realizaciones, R' es alquilo o alquilo sustituido. Por ejemplo, R!
puede ser alquilo, tal como alquilo C1-s, 0 alquilo C1-5, 0 alquilo C1-4, 0 alquilo C1-3, 0 alquilo C1-2. En algunos casos, R!
es metilo. En ciertas realizaciones, R' es alquenilo o alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es alquinilo o
alquinilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es
ciclohexilo o ciclohexilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es ciclopentilo o ciclopentilo sustituido. En ciertas
realizaciones, R' es ciclobutilo o ciclobutilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es ciclopropilo o ciclopropilo
sustituido. En ciertas realizaciones, R' es heterociclilo o heterociclilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es 4-
tetrahidropiranilo o 4-tetrahidropiranilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es arilo o arilo sustituido. En ciertas
realizaciones, R' es fenilo o fenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En
ciertas realizaciones, R’ es piridilo o piridilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es un 2-piridilo, un 3-piridilo 0 4-
piridilo. En ciertas realizaciones, R' es un 2-piridilo sustituido, un 3-piridilo sustituido o un 4-piridilo sustituido.

En ciertas realizaciones de formulas (11), (lla) o (llb), R' es un alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R! es:

AR
MN—R”’ N-R2P
R22b o R22b

en donde cada R?'® y R%?%® se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo
sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, y
donde R?™® y R?? estan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

0 Q o
RleMN N/\)kN,Rﬂb
R22 N=N R220

en donde
R2" y R% son como se han descrito antes;
R2™ es independientemente R?' como se ha descrito antes; y
R2%° es independientemente R?? como se ha descrito antes;

y donde R?'b y R2?0 gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido,

0 una de sus sales o0 estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

en donde
R2' y R?2 son como se han descrito antes;
R2'® gs independientemente R2' como se ha descrito antes; y
R22° es independientemente R?2 como se ha descrito antes;

y donde R2™ y R2?b gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido,
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0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

en donde
R2' y R% son como se han descrito antes;
R2'® gs independientemente R?! como se ha descrito antes; y
R2% gs independientemente R??> como se ha descrito antes;

y donde R?'® y R??b estan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido,

o una de sus sales o estereoisémeros.
En ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

O

NN e
21 N=N N’R
R‘N 0

R22
en donde
R2" y R?2 son como se han descrito antes;
R2'® gs independientemente R2! como se ha descrito antes; y
R22° es independientemente R?2 como se ha descrito antes;

y donde R2™ y R2?b gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido,

0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, el compuesto es un dimero simétrico, donde y R?' y R?? son iguales a R?'® y R2?b,
respectivamente. En algunos casos, el compuesto es un dimero asimétrico, donde uno o ambos de R?' y R? es
diferente de R?'® y R??°, respectivamente.

En ciertas realizaciones de formulas (11), (Ila) o (llb), R' es alquilo, tal como alquilo C1-6. En ciertas realizaciones, R!
es metilo. En ciertas realizaciones, R’ es etilo. En ciertas realizaciones, R' es propilo. En ciertas realizaciones, R' es
butilo. En ciertas realizaciones, R' es pentilo. En ciertas realizaciones, R' es hexilo. El alquilo C16 puede ser no
ramificado o ramificado. Por ejemplo, R' puede ser propilo, tal como n-propilo o iso-propilo. Por ejemplo, R' puede ser
butilo, tal como n-butilo, sec-butilo (1-metilpropil), iso-butilo (2-metilpropil) o terc-butilo (1,1-dimetiletilo).

En ciertas realizaciones, R’ es alquilo sustituido, tal como sustituido alquilo C1.. En ciertas realizaciones, R' es metilo
sustituido. En ciertas realizaciones, R' es etilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es propilo sustituido. En ciertas
realizaciones, R es butilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es pentilo sustituido. En ciertas realizaciones, R' es
hexilo sustituido. Los sustituyentes en R' incluyen, pero no se limitan a halégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, hidroxilo, carboxilo, éster de carboxilo,
amino, amino sustituido, acilo, aminoacilo, acilamino, tioalcoxi, sulfonilo, aminosulfonilo, sulfonilamino, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido.
Por ejemplo, R puede ser un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1-s sustituido), sustituido con un hidroxilo. En algunos
casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1-6 sustituido), sustituido con alcoxi o alcoxi sustituido, tal como un
alcoxi C16 0 un alcoxi C1-6 sustituido. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1.6 sustituido),
sustituido con amino o amino sustituido. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1-s sustituido),
sustituido con carboxilo o éster de carboxilo. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1-s sustituido),
sustituido con aminoacilo o acilamino (p. ej., -CON(R)2, en donde cada R es independientemente hidrégeno, un alquilo
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C1.6 0 un alquilo C1-6 sustituido). En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. €j., alquilo C1-s sustituido), sustituido
con tioalcoxi o sulfonilo. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1-s sustituido), sustituido con
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, tal como, por ejemplo, cicloalquilo Cz-g 0 cicloalquilo Cs-g sustituido, o cicloalquilo
Cs-6 0 cicloalquilo Cs. sustituido, o cicloalquilo Cs-s o cicloalquilo Cs-s sustituido, o cicloalquilo Cz-4 0 cicloalquilo Cz4
sustituido. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1-s sustituido), sustituido con heterociclilo o
heterociclilo sustituido, tal como, por ejemplo, heterociclilo Cs-s 0 heterociclilo Cs-s sustituido, o heterociclilo Cs-6 0
heterociclilo Cs-s sustituido, o heterociclilo Cs-s 0 heterociclilo Cs.s sustituido, o heterociclilo Cs-2 0 heterociclilo Cs-4
sustituido. En algunos casos, R' es un alquilo sustituido (p. €j., alquilo C1-s sustituido), sustituido con arilo o arilo
sustituido, tal como, por ejemplo, arilo Cs-6 0 arilo Cs-s sustituido, tal como fenilo o fenilo sustituido. En algunos casos,
R' es un alquilo sustituido (p. ej., alquilo C1.6 sustituido), sustituido con heteroarilo o heteroarilo sustituido, tal como,
por ejemplo, heteroarilo C3ss 0 heteroarilo Csze sustituido. También estan incluidas las combinaciones de los
sustituyentes anteriores en R'.

Por ejemplo, en ciertas realizaciones, R' es alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo,

heterociclilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, de modo que el compuesto de formula
(lla) tiene una estructura seleccionada de las siguientes:
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5 en donde
R2' y R% son como se ha descrito antes;
nes0,1,2,3,405;y

cada R se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
10 sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, sulfoxi y fosfato,

0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, R' es alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, de modo que el compuesto de férmula (llb) tiene
una estructura seleccionada de las siguientes:
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en donde

R2" y R?2 son como se han descrito antes;
nes0,1,2,3,405;y

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, sulfoxi y fosfato,

0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido. En ciertas realizaciones, R es hidrégeno. En ciertas
realizaciones, R es alquilo o alquilo sustituido, tal como alquilo C1-6 (p. €j., metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, o hexilo)
o alquilo C1-6 sustituido. En ciertas realizaciones, R es alquenilo o alquenilo sustituido. En ciertas realizaciones, R es
alquinilo o alquinilo sustituido. En ciertas realizaciones, R es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, tal como cicloalquilo
Cs-s 0 cicloalquilo Cs-s sustituido, o cicloalquilo Cs-s 0 cicloalquilo Cs.s sustituido, o cicloalquilo Cs-s o cicloalquilo Cas
sustituido. En ciertas realizaciones, R es heterociclilo o heterociclilo sustituido, tal como heterociclilo Cs-s 0 heterociclilo
Cs-s sustituido, o heterociclilo Czs 0 heterociclilo Cs. sustituido, o heterociclilo Cs-s o heterociclilo Czs sustituido. En
ciertas realizaciones, R es arilo o arilo sustituido, tal como arilo Cs-s 0 arilo Cs-g sustituido, o arilo Czs 0 arilo Czs
sustituido (p. €j., fenilo o fenilo sustituido). En ciertas realizaciones, R es heteroarilo o heteroarilo sustituido, tal como
heteroarilo Cs.s 0 heteroarilo Cs-s sustituido, o heteroarilo Cs-6 0 heteroarilo Cs-6 sustituido. En realizaciones particulares,
R es -P(O)(OH)z2 o una de sus sales, y en otras realizaciones, R es -S(0)20H o una de sus sales.

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento se pueden proporcionar en forma de
profarmaco. "Profarmaco" se refiere a un derivado de un compuesto activo (p. ej., un farmaco) que sufre una
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transformacion en las condiciones de uso, tal como dentro del cuerpo, para liberar el compuesto activo. Los
profarmacos pueden ser, pero no necesariamente, farmacolégicamente inactivos hasta que se conviertan en el
farmaco activo. Los profarmacos se pueden obtener enmascarando un grupo funcional en el farmaco que se cree que
es en parte necesario para la actividad con un progrupo para formar un pro-resto que experimenta una transformacién,
tal como escisidn, en las condiciones de uso especificadas para liberar el grupo funcional, y por lo tanto el farmaco
activo. La escision del pro-resto puede proceder de forma espontanea, tal como por medio de una reaccién de
hidrélisis, o puede ser catalizada o inducida por otro agente, tal como por una enzima, por luz, por acido, o por un
cambio de o exposicidn a un parametro fisico o ambiental, tal como un cambio de temperatura. El agente puede ser
enddgeno a las condiciones de uso, tal como una enzima presente en las células a las que se administra el profarmaco
o las condiciones acidas del estbmago, o se puede suministrar de manera exégena. En ciertos casos, los compuestos
que incluyen un progrupo pueden facilitar un aumento en la permeabilidad gastrointestinal, un aumento en la absorcién
gastrointestinal y/o un aumento en la solubilidad del compuesto. En ciertos casos, los compuestos que incluyen un
progrupo pueden facilitar la eliminacién del progrupo en un sitio de accién deseado para la forma farmacéuticamente
activa del compuesto, o después de una cantidad de tiempo deseada después de la administracién del compuesto (p.
ej., formulaciones de liberacion retardada, formulaciones de liberacién controlada, y similares). Se puede usar una
amplia variedad de progrupos, asi como los pro-restos resultantes, adecuados para enmascarar grupos funcionales
en los farmacos activos para producir profarmacos. Por ejemplo, un grupo funcional hidroxilo se puede enmascarar
como un pro-resto sulfonato, éster o carbonato, que se puede hidrolizar in vivo para proporcionar el grupo hidroxilo.
Un grupo funcional amino se puede enmascarar como un pro-resto amida, carbamato, imina, urea, fosfenilo, fosforilo
o sulfenilo, que se puede hidrolizar in vivo para proporcionar el grupo amino. Un grupo carboxilo se puede enmascarar
como un pro-resto éster (incluyendo ésteres de sililo y tioésteres), amida o hidrazida, que se puede hidrolizar in vivo
para proporcionar el grupo carboxilo. Los ejemplos especificos de progrupos adecuados y sus respectivos pro-restos
seran evidentes para los expertos en la técnica. También se describen realizaciones de progrupos de acuerdo con la
presente descripcion con mas detalle mas adelante.

En algunas realizaciones, el compuesto es un dimero. En estas realizaciones, R' es RS, donde R'S incluye un grupo
conector y un segundo compuesto de férmula (lla) o (llb). En ciertas realizaciones, el grupo conector es un grupo
alquilo conector, tal como un grupo alquilo Ci-10 conector, o un grupo alquilo C1-s conector, o un grupo alquilo Ci-s
conector, o un grupo alquilo C1-3 conector. En ciertas realizaciones, el grupo conector une un primer compuesto de
féormula (lla) o (llb) a un segundo compuesto de férmula (l1a) o (lIb). En algunos casos, el primer compuesto de férmula
(l1a) o (llb) tiene un extremo del grupo conector unido a la posicion R', y el otro extremo del grupo conector esta unido
ala posicion R' del segundo compuesto de formula (lla) o (lIb). En estas realizaciones, los dos compuestos de férmulas
(1a) y/o (llb) en el dimero estan conectados entre si en sus respectivas posiciones R' a través del grupo conector. En
ciertas realizaciones, el compuesto es un dimero simétrico. En algunos casos, el compuesto es un dimero asimétrico.
En ciertas realizaciones, dos compuestos de formula (lla) estan conectados entre si en el dimero en sus respectivas
posiciones R! a través del grupo conector. En ciertas realizaciones, dos compuestos de formula (l1b) estan conectados
entre si en el dimero en sus respectivas posiciones R' a través del grupo conector.

En ciertas realizaciones, el grupo conector tiene la estructura: -(CHz)w-Zx-(CH2)y-, en donde
w es un numero entero de 1 a 6;
xes0o01;
y es 0 o un numero enterode 1 a 6;y
Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0-, S, S(O), SO2 0 -O-S(0)2-0O-.
En ciertas realizaciones, w es un nimero enterode 1 a 6, talcomo 1,2, 3,4,50 6.

En ciertas realizaciones, x es 0 o 1. En ciertas realizaciones, x es 0, y por lo tanto Z no esta presente. En ciertas
realizaciones, x es 1, y por lo tanto Z esta presente.

En ciertas realizaciones, y es 0 o un nimero entero de 1 a 6. En ciertas realizaciones, y es 0, y por lo tanto la
parte -(CHz)y- del grupo conector no esta presente. En ciertas realizaciones, y es un nimero entero de 1 a 6, tal como
1,2,3,4,506.

En ciertas realizaciones, Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-O-, S, S(0O), SOz o -O-S(0)2-O-. En ciertas realizaciones, Z es O.
En ciertas realizaciones, Z es NH. En ciertas realizaciones, Z es -O-P(O)(OH)-O-. En ciertas realizaciones, Zes S. En
ciertas realizaciones, Z es S(O). En ciertas realizaciones, Z es SOz. En ciertas realizaciones, Z es -O-S(0)2-O-.

En ciertas realizaciones, w es 1, x es 0 e y es 0. En ciertas realizaciones, w es 2, x es 0 e y es 0. En ciertas
realizaciones, w es 3, x es 0 e y es 0. En ciertas realizaciones, w es 4, x es 0 e y es 0. En ciertas realizaciones, w es
5,xes 0 eyes0. En ciertas realizaciones, wes 6,xes 0 ey es 0.

En ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1y Z es O. En ciertas realizaciones, wes 2, xes 1,yes 2y Zes O. En
ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1 y Z es NH. En ciertas realizaciones,wes 2, xes 1,yes 2y Zes NH. En
ciertas realizaciones, wes 1,xes 1,y es 1y Z es -O-P(O)(OH)-O-. En ciertas realizaciones,wes 2, xes 1,yes 2y Z
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es -O-P(0)(OH)-O-. En ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1y Z es S. En ciertas realizaciones, wes 2, xes 1,
yes 2y Zes S. En ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1 y Z es S(O). En ciertas realizaciones, wes 2, xes 1,y
es 2y Z es S(O). En ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1y Z es SO2. En ciertas realizaciones, wes 2, xes 1,y
es 2y Z es SO2. En ciertas realizaciones, wes 1, xes 1,y es 1 y Z es -O-S(0)2-O-. En ciertas realizaciones, w es 2,
xes1,yes2yZes-0-S0)2-O-.

En ciertas realizaciones, w es 1, x es 1, e y es 1. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

o 0
R21a
NN N
\22a VN 0
R N=pf Z "\ _{
N
Ne N
N \(o
2ZbINszm
en donde

R2'a gs R2' como se ha descrito antes;
R22a gs R22 como se ha descrito antes;

y donde R?'a y R??® estan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un grupo
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R2'® es independientemente R?! como se ha descrito antes;
R22° es independientemente R?2 como se ha descrito antes;

y donde R?'b y R2?b gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un grupo
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0O-, S, S(0), SO2 0 -0O-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisomeros.

En ciertas realizaciones, wes 1, x es 1, e y es 1. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:
R210
\

N-R22b

0
Fmpmi
0
W /N '?‘/\ZA'?’[(N 7
R21aN N=N N:N'
R22a

en donde
R2'a gs R2' como se ha descrito antes;
R22a gs R22 como se ha descrito antes;

y donde R?'2 y R??2 gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R2'® es independientemente R?! como se ha descrito antes;
R220 gg independientemente R como se ha descrito antes; y

y donde R2™ y R2?b gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-O-, S, S(0), SOz 0 -O-5(0)2-0O-,

0 una de sus sales o estereoisémeros.
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En ciertas realizaciones, wes 1, x es 1, e y es 1. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

A,
. »
0’2 \>
Z-Z
2 =0
b
%
P,
Ao

Rzzb/N-.Rzm

en donde
R2'2 es R?' como se ha descrito antes;
R222 ¢s R?2 como se ha descrito antes;

y donde R2'a y R2?a gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R2'® gs independientemente R%! como se ha descrito antes;
R2% gs independientemente R??> como se ha descrito antes; y

y donde R?'® y R??b estan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0O-, S, S(0), SO2 0 -0O-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, w es 1, x es 1, e y es 1. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:
R21b
1

N~z220
O R
X 2
IN/\Z/\NJ(N /
\
N:‘N‘

N
o

N
R22a

R21a

en donde
R2'a gs R2' como se ha descrito antes;
R22a gs R22 como se ha descrito antes;

y donde R?'2 y R?22 gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R2'® es independientemente R?! como se ha descrito antes;
R220 gg independientemente R como se ha descrito antes; y

y donde R2™ y R2?b gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0O-, S, S(0), SOz 0 -O-5(0)2-0O-,

0 una de sus sales o estereoisémeros.
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En ciertas realizaciones, w es 2, x es 1, e y es 2. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:
O

O
R I o A
éZZa I{l ’N'_‘\/Z

= 21k
l\l—*( N-—R22b
N\\N,NJ‘\E

en donde
R212 es R2' como se ha desctrito antes;
R222 ¢s R22 como se ha descrito antes;

y donde R?'2 y R?22 gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R2' es independientemente R?! como se ha descrito antes;
R220 gs independientemente R? como se ha descrito antes; y

y donde R?'b y R2?0 gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0O-, S, S(0) SOz 0 -O-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, w es 2, x es 1, e y es 2. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

R21b
o o N-R22b
0O
ci\\/ﬁN’\k,N’\/Z\/\NJ(N /
RZ'ay N=N I‘\I:N’
R22a
en donde

R2'2 es R?' como se ha descrito antes;
R22a gs R22 como se ha descrito antes;

y donde R?'2 y R??2 gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R2™® gs independientemente R?! como se ha descrito antes;
R220 gg independientemente R como se ha descrito antes; y

y donde R2™ y R2?b gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0-, S, S(0O) SO2 0 -0-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, w es 2, x es 1, e y es 2. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:

21a f\l\\l N’\/
R\N o N=p Z\.’\ —(O RZW\N
22 ~R22b
R N[\LN'NJ\‘S) i
en donde
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R2'a gs R2' como se ha descrito antes;
R22a gs R22 como se ha descrito antes;

y donde R2'a y R2?a gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R2'® es independientemente R?! como se ha descrito antes;
R220 gg independientemente R como se ha descrito antes; y

y donde R?'® y R??b estan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Z es O, NH, -O-P(0)(OH)-0O-, S, S(0) SO2 0 -O-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisomeros.

En ciertas realizaciones, w es 2, x es 1, e y es 2. Por tanto, en ciertas realizaciones, el compuesto tiene la formula:
R21b

Al

N~g22b
@] R
X P
/N N/\/Z\/\NJ{N y
NEN I
N N‘N
R21EN 0
R22a
en donde

R2'2 gs R?' como se ha descrito antes;
R222 s R22 como se ha descrito antes;

y donde R2'a y R2?a gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R2'® gs independientemente R%! como se ha descrito antes;
R2% gs independientemente R?? como se ha descrito antes; y

y donde R?'® y R??b estan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0-, S, S(0O) SO2 0 -0-S(0)2-0-,
0 una de sus sales o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, R?'2 y R?2a gon iguales. Por ejemplo, en realizaciones donde R?'2 y R222 gon iguales, R?'2
puede ser metilo y R?22 puede ser metilo. En otras realizaciones, R?'2 y R??a son diferentes.

En ciertas realizaciones, R?'2 y R??2 estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido. En ciertas realizaciones, R?'2 y R?22
estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido. Por ejemplo, R?'2 y R?22 pueden estar unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
pirrolidinilo. En algunos casos, R?'2 y R?%2 gstan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
pirrolidinilo, donde el nitrégeno del pirrolidinilo esta unido al -C(O)- adyacente (es decir, un sustituyente pirrolidin-1-
ilo). En ciertas realizaciones, R?'2 y R?22 estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, R?'® y R?%® son iguales. Por ejemplo, en realizaciones donde R2'™ y R2% gon iguales, R2'®
puede ser metilo y R??® puede ser metilo. En otras realizaciones, R?'® y R??® son diferentes.

En ciertas realizaciones, R?'? y R??® estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido. En ciertas realizaciones, R2'° y R?2®
estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido. Por ejemplo, R?' y R?%* pueden estar unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
pirrolidinilo. En algunos casos, R?™® y R?% estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
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pirrolidinilo, donde el nitrégeno del pirrolidinilo esta unido al -C(O)- adyacente (es decir, un sustituyente pirrolidin-1-
ilo). En ciertas realizaciones, R?™ y R??® estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En ciertas realizaciones, Z es O, -O-P(O)(OH)-O-, NH, S, S(0), SOz 0 -O-S(0)2-O-. En ciertas realizaciones, Z es O.
5 En ciertas realizaciones, Z es NH. En ciertas realizaciones, Z es -O-P(O)(OH)-O-. En ciertas realizaciones, Zes S. En
ciertas realizaciones, Z es S(O). En ciertas realizaciones, Z es SOz. En ciertas realizaciones, Z es -O-S(0)2-O-.

En ciertas realizaciones, el compuesto de formula (lla) es un dimero seleccionado de los siguientes compuestos:

O O
21
R\aN)J\/\NJ{N - j\/\ J(z
R22a '\\I:NI ’—\N— N N N,
! A}
X R22a N=\ 0 P
04[\ . N
N ﬁN—(N
= & .
j NN o
R
O N ,N~R22b
R22b R21b
O
NP
e} N, R22b

N
R22a N:N’N’\—'—O
G o]
R21a
\NJV\N N,.-\
222 N o
R N=n HN—\
N~
N. N
N \\L{o
N-R22b
21b”
10 R :
O
A
N’ )
0 0 . ,& R22b
N
R21a
\N)J\/\NJ{N f_’/
R22a NN NH
a Q
R21a
\N)J\/\r\\1| N—’\
R22a N:N' s._,.\ @]
N~
N. N
N \\L(o
R21b,N~R22b
O
I
C N, R22b
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R2'a gs R2' como se ha descrito antes;
R22a gs R22 como se ha descrito antes;

y donde R2'a y R2?a gstan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

R2'® es independientemente R?! como se ha descrito antes;
R220 gg independientemente R como se ha descrito antes; y

y donde R?'® y R??b estan opcionalmente unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un
grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

0 una de sus sales o0 estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, el grupo conector que conecta los dos compuestos de formula (ll) en un dimero puede ser
un grupo conector escindible. En algunos casos, la escisién del grupo conector en el dimero libera los restos de agente
activo (p. e€j., dos compuestos farmacéuticamente activos). Por ejemplo, un grupo conector escindible se puede
escindir por hidrélisis de uno o mas enlaces en el grupo conector que conecta el primer compuesto de féormula (lla) o
(llb) al segundo compuesto de férmula (lla) o (llb) en el dimero. En algunas realizaciones, la escisién del grupo
conector escindible puede ocurrir in vivo, por ejemplo en el tracto gastrointestinal (p. ej., estémago, intestino delgado,
intestino grueso, etc.) o un sitio deseado de accion del compuesto. En algunos casos, los compuestos que incluyen
un grupo conector escindible pueden facilitar el suministro de las formas farmacéuticamente activas del compuesto en
el sitio deseado de accién, o después de una cantidad de tiempo deseada después de la administracion del dimero
(p. €j., formulaciones de liberacién retardada, formulaciones de liberacién controlada, y similares).

Se muestran realizaciones de los compuestos de férmulas (1), (1a), (Ib), (II), (lla) y (lIb) en la siguiente tabla.

Tabla 1

ok

=
=

'§' N-R'
N

=z,

Compuesto X2

1 -C(O)N(CHs)2

-

Los compuestos particulares descritos en el presente documento o sus sales o estereoisomeros incluyen:
Compuesto 1: (E)-N,N-dimetil-3-(5-oxo0-4-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1 H-tetrazol-1-il)acrilamida; y
Compuesto 2: (E)-1-(3-o0x0-3-(pirrolidin-1-il)prop-1-en-1-il)-4-(piridin-3-il)-1,4-dihidro-5 H-tetrazol-5-ona.

En ciertas realizaciones, el compuesto tiene la estructura:

o o]
\NJJ\/\N/Q @
| A N
N=N N‘

En ciertas realizaciones, el compuesto tiene la estructura:

G@
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Los compuestos descritos también incluyen compuestos marcados isotopicamente donde uno o mas atomos tienen
una masa atomica diferente de la masa atémica encontrada convencionalmente en la naturaleza. Los ejemplos de
is6topos que se pueden incorporar en los compuestos descritos en el presente documento incluyen, pero no se limitan
a2H, 3H, 'C, 13C, G, '*N, 180, 70, etc. Por lo tanto, los compuestos descritos se pueden enriquecer en uno o mas
de esos is6topos con respecto a la abundancia natural de dicho isétopo. A modo de ejemplo, el deuterio (?H; D) tiene
una abundancia natural de aproximadamente 0,015%. Por consiguiente, por aproximadamente cada 6.500 atomos de
hidrégeno que se encuentran en la naturaleza, solo hay un atomo de deuterio. Estan especificamente contemplados
en el presente documento compuestos enriquecidos en deuterio en una 0 mas posiciones. Por lo tanto, los compuestos
de la descripcion que contienen deuterio tienen deuterio en una o mas posiciones (segun sea el caso) en una
abundancia mayor de 0,015%. En algunas realizaciones, uno o mas (p. €j., 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 0 mas) atomos de
hidrogeno de un grupo R' de uno cualquiera de los compuestos objeto descritos en el presente documento son
sustituidos por un deuterio.

Composiciones farmacéuticas

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos son Utiles para el tratamiento de una enfermedad o trastorno, tal
como una enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio.

Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto descrito también se
describen en el presente documento. Por ejemplo, la presente descripcion proporciona composiciones farmacéuticas
que incluyen un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la presente descripcion o una de sus sales o solvatos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables.

Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto objeto se puede administrar a un paciente sola o en
combinacion con otros agentes activos suplementarios. Por ejemplo, uno o mas compuestos segun la formula | o
formula Il se pueden administrar a un paciente con o sin agentes activos complementarios. A modo de ejemplo, los
agentes activos complementarios incluyen fumarato de dimetilo y fumarato de monometilo y sus sales. Las
composiciones farmacéuticas se pueden fabricar usando cualquiera de una variedad de procedimientos, que incluyen,
pero no se limitan a, mezcla convencional, disolucién, granulacion, fabricacion de grageas, levigacion, emulsion,
encapsulacion, atrapamiento, liofilizaciéon y similares. La composicion farmacéutica puede tener cualquiera de una
variedad de formas que incluyen, pero no se limitan a, una solucién estéril, suspension, emulsion, dispersion secada
por atomizacién, liofilizado, comprimido, microcomprimidos, pildora, pelet, capsula, polvo, jarabe, elixir o cualquier otra
forma farmacéutica adecuada para la administracion.

Un compuesto objeto se puede administrar a un sujeto usando cualquier medio conveniente capaz de dar como
resultado la reduccién deseada en la enfermedad o sintoma. Por lo tanto, un compuesto objeto se puede incorporar
en una variedad de formulaciones para administracion terapéutica. Mas en particular, un compuesto objeto se puede
formular en composiciones farmacéuticas mediante la combinacion con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables adecuados, y se puede formular en preparaciones en formas sélidas, semisoélidas, liquidas o gaseosas,
tales como comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pomadas, soluciones, supositorios, inyecciones, inhalantes,
aerosoles y similares.

Las formulaciones para composiciones farmacéuticas se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical
Sciences, por E.W. Martin, Mack Publishing Co., Easton, Pa., 192 edicién, 1995, que describe ejemplos de
formulaciones (y sus componentes) adecuadas para la administracion farmacéutica de los compuestos descritos. Las
composiciones farmacéuticas que incluyen al menos uno de los compuestos objeto se pueden formular para usar en
medicina humana o veterinaria. Las formulaciones particulares de una composicion farmacéutica descrita pueden
depender, por ejemplo, del modo de administracion y/o del sitio del sujeto que se va a tratar. En algunas realizaciones,
las formulaciones incluyen un vehiculo farmacéuticamente aceptable ademas de al menos un principio activo, tal como
un compuesto objeto. En otras realizaciones, otros agentes medicinales o farmacéuticos, por ejemplo, con efectos
similares, relacionados o complementarios sobre la enfermedad o afeccidn a tratar también se pueden incluir como
principios activos en una composicién farmacéutica.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables Utiles para los métodos y composiciones descritos pueden depender del
modo particular de administracion que se emplee. Por ejemplo, las formulaciones parenterales pueden incluir fluidos
inyectables, tales como, pero no limitados a fluidos farmacéutica y fisiol6gicamente aceptables tales como agua,
solucion salina fisiol6gica, soluciones salinas equilibradas, dextrosa acuosa, glicerol o similares como vehiculo. Para
composiciones sélidas (p. €j., formas de polvo, pildora, comprimido o capsula), los vehiculos sélidos no téxicos pueden
incluir, por ejemplo, calidades farmacéuticas de manitol, lactosa, almidén o estearato de magnesio. Ademas de los
vehiculos bioldgicamente neutros, las composiciones farmacéuticas para administrar pueden contener opcionalmente
cantidades minoritarias de sustancias auxiliares no téxicas (p. ej., excipientes), tales como agentes humectantes o
emulsionantes, conservantes y agentes tamponadores de pH y similares; por ejemplo, acetato de sodio 0 monolaurato
de sorbitan. Otros ejemplos de excipientes incluyen solubilizantes no ionicos, tales como Cremophor, o proteinas,
tales como seroalbumina humana o preparaciones de plasma.

Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: (1)
azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como almidén de maiz y almidén de patata; (3)
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celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto
en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9)
aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva,
aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol,
manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes de
tamponamiento, tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua (p. ej. agua
exenta de pirégenos); (17) solucién salina isoténica; (18) solucion de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) soluciones de
pH tamponado; (21) poliésteres, policarbonatos y/o polianhidridos; y (22) otras sustancias compatibles no toxicas
empleadas en formulaciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas descritas se pueden formular como una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto descrito. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales no téxicas de una forma de
base libre de un compuesto que tiene la actividad farmacolégica deseada de la base libre. Estas sales se pueden
obtener a partir de acidos inorganicos u organicos. Ejemplos no limitantes de acidos inorganicos adecuados son acido
clorhidrico, acido nitrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido yodhidrico y acido fosférico. Ejemplos no limitantes
de acidos organicos adecuados son acido acético, acido propionico, acido glicélico, acido lactico, acido piravico, acido
malonico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico,
acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido metilsulfénico, acido salicilico,
acido férmico, &cido tricloroacético, acido trifluoroacético, acido glucénico, acido asparagico, acido aspartico, acido
bencenosulfénico, acido para-toluenosulfénico, acido naftalenosulfénico, combinaciones de los mismos y similares.
En ciertas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable incluye acido férmico. Otros ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales no toxicas de una forma de acido libre de compuestos de acuerdo con
la formula | o férmula Il. Dichas sales se obtienen a partir de bases inorganicas u organicas. Las sales de adicién de
bases farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de bases inorganicas tales como sales de sodio, potasio,
litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio, combinaciones de las mismas y similares.
Ejemplos de sales son las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las sales de los compuestos descritos
presentes se pueden obtener a partir de bases organicas no toxicas farmacéuticamente aceptables que incluyen, pero
no se limitan a sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas
de origen natural, aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio iénico, tales como isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, 2-amino-2-
hidroximetil-propano-1,3-diol (sal "Tris"), diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina,
colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-
etilpiperidina, combinaciones de las mismas y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables se describen
adicionalmente en S.M. Berge, et al., "Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 1977; 66:1-19 y Remington's
Pharmaceutical Sciences, 192 Edicién, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1995.

Un compuesto objeto se puede usar solo 0 en combinacién con aditivos adecuados para hacer comprimidos, polvos,
granulos o capsulas, por ejemplo, con aditivos convencionales, tales como lactosa, manitol, almidén de maiz o almidén
de patata; con aglutinantes, tales como celulosa cristalina, derivados de celulosa, goma arabiga, almidén de maiz o
gelatinas; con disgregantes, tales como almidén de maiz, almidon de patata o carboximetilcelulosa de sodio; con
lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio; y si se desea, con diluyentes, agentes de tamponamiento,
agentes humectantes, conservantes y agentes aromatizantes. Dichas preparaciones se pueden usar para
administracion oral.

Un compuesto objeto se puede formular en preparaciones para inyeccion disolviendo, suspendiendo o emulsionando
el compuesto en un disolvente acuoso o0 no acuoso, tal como aceites vegetales u otros aceites similares, glicéridos de
acido alifatico sintético, ésteres de acidos alifaticos superiores o propilenglicol; y si se desea, con aditivos
convencionales tales como solubilizantes, agentes isotdnicos, agentes de suspension, agentes emulsionantes,
estabilizantes y conservantes. La preparacion también se puede emulsionar o encapsular el principio activo en
vehiculos liposomas. Las formulaciones adecuadas para inyeccién se pueden administrar por via intravitrea,
intraocular, intramuscular, subcutanea, sublingual u otra via de administracion, p. €j., inyeccién en el tejido de las
encias u otro tejido oral. Dichas formulaciones también son adecuadas para la administracion topica.

En algunas realizaciones, un compuesto objeto se puede suministrar por un sistema de suministro continuo. La
expresion "sistema de suministro continuo" se usa indistintamente en el presente documento con "sistema de
suministro controlado" y abarca dispositivos de suministro continuo (p. €j., controlado) (p. €j., bombas) en combinacién
con catéteres, dispositivos de inyeccién y similares, una amplia variedad de los cuales son conocido en la técnica.

Un compuesto objeto se puede usar en formulacién de aerosol para ser administrado por inhalacién. Un compuesto
objeto se puede formular en propulsores aceptables presurizados tales como diclorodifluorometano, propano,
nitrobgeno y similares.

Ademas, un compuesto objeto se puede convertir en supositorios mezclando con una variedad de bases tales como
bases emulsionantes o bases solubles en agua. Un compuesto objeto se puede administrar por via rectal a través de
un supositorio. El supositorio puede incluir vehiculos tales como manteca de cacao, carbowaxes y polietilenglicoles,
que se funden a la temperatura corporal, pero son sustancialmente sélidos a temperatura ambiente.
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La expresion "forma farmacéutica unitaria”, como se usa en el presente documento, se refiere a unidades fisicamente
discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y animales, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada de un compuesto objeto calculada en una cantidad suficiente para producir el efecto deseado
en asociacién con un diluyente, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las especificaciones para un
compuesto objeto dependen del compuesto particular usado y del efecto que se va a lograr, y de la farmacodinamica
asociada con cada compuesto en el hospedante.

La forma farmacéutica de una composicion farmacéutica descrita se puede determinar por el modo de administracion
elegido. Por ejemplo, ademas de fluidos inyectables, se pueden usar formas farmacéuticas tépicas u orales. Las
preparaciones tépicas pueden incluir gotas para los ojos, pomadas, aerosoles y similares. Las formulaciones orales
pueden ser liquidas (p. €j., jarabes, soluciones o suspensiones) o solidas (p. ej., polvos, pildoras, comprimidos o
capsulas). Los métodos para preparar dichas formas farmacéuticas son conocidos, o seran evidentes, para los
expertos en la técnica.

Ciertas realizaciones de las composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto objeto se pueden formular en
una forma farmacéutica unitaria adecuada para la administracién individual de dosificaciones precisas. La cantidad de
principio activo administrado puede depender del sujeto que se va a tratar, la gravedad de la afeccion y la forma de
administracion, y es conocido por los expertos en la técnica. En ciertos casos, la formulacion que se va a administrar
contiene una cantidad de los compuestos descritos en el presente documento en una cantidad eficaz para lograr el
efecto deseado en el sujeto que se esta tratando.

Cada compuesto terapéutico puede estar independientemente en cualquier forma farmacéutica, como las descritas
en el presente documento, y también se puede administrar de diversas maneras, como se describe en el presente
documento. Por ejemplo, los compuestos se pueden formular juntos, en una sola unidad de dosificacion (es decir,
combinados entre si en una forma tal como capsula, comprimido, polvo o liquido, etc.) como un producto combinado.
Alternativamente, cuando no se formulan juntos en una sola unidad de dosificacién, se puede administrar un
compuesto objeto individual al mismo tiempo que otro compuesto terapéutico o secuencialmente, en cualquier orden
de los mismos.

Un compuesto descrito se puede administrar solo, como el Unico agente farmacéutico activo, 0 en combinaciéon con
uno o mas compuestos adicionales de la presente descripcion o en combinacion con otros agentes. Cuando se
administran como una combinacién, los agentes terapéuticos se pueden formular como composiciones separadas que
se administran simultaneamente o en diferentes momentos, o los agentes terapéuticos se pueden administrar juntos
como una composicion Unica que combina dos o mas agentes terapéuticos. Por lo tanto, las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento que contienen un compuesto de la presente descripcion incluyen
opcionalmente otros agentes terapéuticos. Por consiguiente, ciertas realizaciones estan dirigidas a dichas
composiciones farmacéuticas, donde la composicién incluye ademas una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente seleccionado como conocen los expertos en la técnica.

Métodos de administracién

Los compuestos objeto tienen uso para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, tal como una
enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio. La via de administracion se puede seleccionar de acuerdo con
una variedad de factores que incluyen, pero no se limitan a la afeccion que se va a tratar, la formulacién y/o dispositivo
usado, el paciente a tratar y similares. Las vias de administracion Gtiles en los métodos descritos incluyen, pero no se
limitan a, vias orales y parenterales, tales como intravenosa (iv), intraperitoneal (ip), rectal, topica, oftalmica, nasal y
transdérmica. Las formulaciones para estas formas farmacéuticas se describen en el presente documento.

Una cantidad eficaz de un compuesto objeto puede depender, al menos, del método particular de uso, el sujeto que
se va a tratar, la gravedad de la afeccion y la forma de administracion de la composicion terapéutica. Una "cantidad
terapéuticamente eficaz" de una composicion es una cantidad de un compuesto especificado suficiente para lograr un
efecto deseado en un sujeto (p. €j., paciente) que se esta tratando. Por ejemplo, esta puede ser la cantidad de un
compuesto objeto necesaria para prevenir, inhibir, reducir o aliviar una enfermedad o trastorno en un sujeto, tal como
una enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio. Idealmente, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto es una cantidad suficiente para prevenir, inhibir, reducir o aliviar una enfermedad o trastorno en un sujeto
sin causar un efecto citotdxico sustancial en las células hospedantes en el sujeto.

Las dosis terapéuticamente eficaces de un compuesto objeto o composicién farmacéutica las puede determinar un
experto en la técnica, con el objetivo de lograr concentraciones locales (p. €j., tejido) que sean al menos tan altas
como la CEso de un compuesto aplicable descrito en el presente documento.

Un ejemplo de un intervalo de dosificaciéon es de 0,1 a 200 mg/kg de peso corporal por via oral en dosis Unica o
divididas. En algunas realizaciones, un intervalo de dosificacién es de 1,0 a 100 mg/kg de peso corporal por via oral
en dosis Unica o divididas, que incluye de 1,0 a 50 mg/kg de peso corporal, de 1,0 a 25 mg/kg de peso corporal, de
1,0 a 10 mg/kg de peso corporal (suponiendo un peso corporal promedio de aproximadamente 70 kg; los valores se
pueden ajustar en consecuencia para personas que pesen mas o menos que el promedio). Para la administracion
oral, las composiciones se proporcionan, por ejemplo, en forma de un comprimido que contiene de aproximadamente
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10 a aproximadamente 1000 mg del principio activo, tal como de 25 a 750 mg, o de 50 a 500 mg, por ejemplo 75 mg,
100 mg, 200 mg, 250 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 750 mg o 1000 mg del principio activo para el ajuste sintomatico
de la dosis al sujeto que se esta tratando. En ciertas realizaciones de una pauta posolégica oral, se administra un
comprimido que contiene de 500 a 1000 mg de principio activo una vez (p. ej., una dosis de carga) seguido de la
administracion de comprimidos de 2 (es decir, media) dosis (p. €j., de 250 a 500 mg) cada 6 a 24 horas durante 3
dias 0 més.

El nivel de dosis especifico y la frecuencia de dosificacion para cualquier sujeto particular pueden variar y pueden
depender de una variedad de factores, que incluyen la actividad del compuesto objeto, la estabilidad metabdlica y la
duracién de la accion de ese compuesto, la edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del sujeto, modo y tiempo
de administracion, tasa de excrecion, combinacion de farmacos y gravedad de la afeccién del hospedante sometido a
terapia.

Las realizaciones de la presente descripcion también incluyen combinaciones de uno o mas compuestos descritos con
uno o mas de otros agentes o terapias Utiles en el tratamiento de una enfermedad o trastorno. En ciertos casos, la
enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio. En ciertos casos, la enfermedad
o trastorno es psoriasis, tal como la psoriasis en placas. En ciertos casos, la enfermedad o trastorno es la esclerosis
multiple. Por ejemplo, se pueden administrar uno o mas compuestos descritos en combinaciéon con dosis
terapéuticamente eficaces de otros agentes medicinales y farmacéuticos, o en combinacion con otras terapias no
medicinales, tales como hormonas (p. e€j., corticosteroides) o radioterapia (p. ej., fototerapia). La expresion
"administracién en combinacién con" se refiere tanto a la administracion simultanea como secuencial de los agentes
activos.

Métodos de tratamiento

Los compuestos objeto son Utiles para tratar una enfermedad o trastorno, tal como una enfermedad o trastorno
causado por estrés oxidativo (p. €j., estrés oxidativo causado por lesién o una enfermedad o trastorno autoinmunitario
o inflamatorio), en un sujeto que necesita tratamiento. En ciertos casos, la enfermedad o trastorno es uno que es
susceptible de tratamiento con un antioxidante, tal como una o méas proteinas antioxidantes. En ciertos casos, la
enfermedad o trastorno es uno que es susceptible de tratamiento por un aumento en la expresion de proteina(s)
antioxidante(s) en un sujeto que necesita tratamiento. En ciertos casos, la enfermedad o trastorno es uno que es
susceptible de tratamiento por un aumento en la expresion de proteina(s) antioxidante(s), donde la expresién de la(s)
proteina(s) antioxidante(s) esta regulada por Nrf2, en un sujeto que necesita tratamiento.

En ciertos casos, la enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio. En ciertos
casos, la enfermedad o trastorno es la psoriasis, tal como la psoriasis en placas. En ciertos casos, la enfermedad o
trastorno es la esclerosis multiple. Otras enfermedades que se pueden tratar con los compuestos descritos en el
presente documento incluyen hipertension arterial pulmonar (HAP), esteatohepatitis no alcohdlica y alcohdlica, lesion
cerebral traumatica, exposicion a radiacion y exposicion a productos quimicos téxicos tales como el cianuro.

Por consiguiente, la presente descripcién proporciona métodos para tratar una enfermedad inflamatoria en un sujeto
por administracién de una cantidad eficaz de un compuesto objeto, que incluye una de sus sales o solvatos o
estereoisdbmeros, para tratar la inflamacion. Por ejemplo, la presente descripcién proporciona un método para tratar
una enfermedad inflamatoria en un sujeto. En ciertas realizaciones, el método incluye administrar al sujeto (p. €j.,
paciente) un compuesto de la presente descripcion, o una de sus sales o solvatos o estereoisémeros.

Ademas, la presente descripcion también proporciona métodos para tratar una enfermedad autoinmunitaria en un
sujeto por administracion al sujeto de una cantidad efectiva de un compuesto objeto, que incluye una de sus sales o
solvatos o estereoisémeros, para asi tratar la enfermedad autoinmunitaria. Por ejemplo, la presente descripcion
también proporciona un método para tratar una enfermedad autoinmunitaria en un sujeto. En ciertas realizaciones, el
método incluye administrar al sujeto (p. €j., paciente) un compuesto de la presente descripcidn, o una de sus sales o
solvatos o estereoisémeros.

En ciertas realizaciones, los compuestos Utiles en los métodos de tratamiento descritos en el presente documento (p.
€j., para tratar una enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio) incluyen compuestos de formula (I) descritos
en el presente documento.

En ciertas realizaciones, el compuesto Util en los métodos de tratamiento descritos en el presente documento (p. €j.,
para tratar una enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio) incluye compuestos de férmula (ll) descritos en
el presente documento.

En algunas realizaciones, los compuestos objeto son resistentes a la degradacion in vivo. En ciertas realizaciones, el
compuesto objeto es estable in vivo. Por ejemplo, el compuesto incluye un grupo R (p. €j., como se describe en el
presente documento) que esta unido a un anillo de triazolona central del compuesto por un enlace covalente que no
se escinde sustancialmente in vivo. En ciertos casos, el compuesto objeto tiene una semivida in vivo prolongada, p.
€j., una semivida de 4 horas o mas, tal como 6 horas o mas, 8 horas o mas, 12 horas o mas, 1 dia o mas, 2 dias o
mas, 3 dias 0 mas, 4 dias o0 mas, 5 dias o mas, 6 dias o mas, 1 semana o mas, 2 semanas o0 mas, 4 semanas 0 mas,
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o incluso mas. Como se usa en el presente documento, la expresion "semivida in vivo" se refiere al tiempo que tarda
la concentracion de una sustancia de interés en el plasma sanguineo en alcanzar la mitad de su valor en estado
estacionario.

Las enfermedades o afecciones para el tratamiento de acuerdo con la presente descripcién incluyen, pero no se limitan
a, psoriasis, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
artritis. Por ejemplo, las enfermedades o afecciones para el tratamiento de acuerdo con la presente descripcion
incluyen, pero no se limitan a, enfermedades inmunoldgicas, autoinmunitarias y/o inflamatorias que incluyen: psoriasis
tal como psoriasis en placas; asma; enfermedades pulmonares obstructivas cronicas (EPOC) tales como bronquitis,
enfisema, asi como otros trastornos pulmonares tales como asbestosis, neumoconiosis y neoplasias pulmonares;
artritis tal como artritis inflamatoria, que incluye artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil (artritis idiopatica juvenil),
artritis psoriasica y espondilitis anquilosante que producen inflamacién articular; insuficiencia cardiaca que incluye
insuficiencia ventricular izquierda, infarto de miocardio y angina de pecho; enfermedades mitocondriales y
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
esclerosis lateral amiotréfica (ELA o enfermedad de Lou Gehrig), retinopatia pigmentaria y la encefalomiopatia
mitocondrial; rechazo de trasplante; enfermedades autoinmunitarias que incluyen esclerosis multiple, isquemia y lesion
por reperfusién, dafo gendmico inducido por AGE; enfermedades inflamatorias del intestino (Ell) tal como la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa; y enfermedades mediadas por NF-kB.

Las enfermedades o afecciones adicionales para el tratamiento de acuerdo con la presente descripcion incluyen, pero
no se limitan a reumatica, granuloma anular, lupus, carditis autoinmunitaria, eczema, sarcoidosis y enfermedades
autoinmunitarias que incluyen encefalomielitis diseminada aguda, enfermedad de Addison, alopecia areata,
espondilitis anquilosante, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, anemia hemolitica autoinmunitaria, hepatitis
autoinmunitaria, enfermedad autoinmunitaria del oido interno, penfigoide ampolloso, enfermedad de Behcet,
enfermedad celiaca, enfermedad de Chagas, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad de Crohn,
dermatomiositis, diabetes mellitus tipo I, endometriosis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves, sindrome
de Guillain-Barré, enfermedad de Hashimoto, hidradenitis supurativa, enfermedad de Kawasaki, neuropatia por IgA,
purpura trombocitopénica idiopatica, cistitis intersticial, lupus eritematoso, enfermedad mixta del tejido conjuntivo,
morfea, esclerosis multiple, miastenia grave, narcolepsia, neuromiotonia, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, psoriasis,
artritis psonatica, polimiositis, cirrosis biliar primaria, artritis reumatoide, esquizofrenia, esclerodermia, sindrome de
Sjogren, sindrome de persona rigida, arteritis temporal, colitis ulcerosa, vasculitis, vitiligo y granulomatosis de
Wegener.

Las enfermedades o afecciones adicionales para el tratamiento segun la presente descripcion incluyen, pero no se
limitan a necrobiosis lipoidica, granuloma anular, sarcoidosis, alopecia areata, queilitis granulomatosa, aftas orales
recurrentes, uveitis cronica no infecciosa, pitiriasis rubra pilaris, granuloma anular elastolitico de células gigantes, y
similares. Las enfermedades o afecciones para el tratamiento de acuerdo con la presente descripcion también incluyen
la enfermedad de Huntington, malaria, VIH, trastornos neurodegenerativos asociados al VIH, asma bronquial, infarto
de miocardio, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, queratitis por HSV1 e inmunosupresién debida a trasplante
de 6rgano.

En ciertas realizaciones, los compuestos objeto son Utiles para tratar una enfermedad o trastorno, tal como trastornos
de proliferacién celular. Los trastornos de proliferacion celular tratables con el compuesto objeto descrito en el presente
documento se refieren a cualquier trastorno caracterizado por proliferacion celular aberrante. Estos incluyen varios
tumores y canceres, benignos o malignos, metastasicos o no metastasicos. Pueden ser objetivo las propiedades
especificas de los canceres, tales como la invasividad de los tejidos o la metastasis, usando los métodos descritos en
el presente documento. Los trastornos de proliferacién celular incluyen una variedad de canceres, que incluyen, entre
otros, cancer de mama, cancer de colon, melanoma, glioblastoma, cancer de ovario, cancer renal, cancer
gastrointestinal, cancer de rifidn, cancer de vejiga, cancer de pancreas, carcinoma escamoso pulmonar y
adenocarcinoma.

Los compuestos de la presente descripcion también pueden tener uso como herramientas de investigacion. Por
consiguiente, la presente descripcién también proporciona un método para usar un compuesto de la presente
descripcion o una de sus sales o solvatos o estereocisémeros, como una herramienta de investigacion para estudiar
un sistema biolégico o muestra, o para descubrir nuevos compuestos quimicos que son utiles para tratar una
enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio en un sujeto.

Las realizaciones también se dirigen a un compuesto de la presente descripcion o una de sus sales o solvatos o
estereoisdbmeros, para usar en terapia 0 como medicamento. Por ejemplo, las realizaciones incluyen el uso de un
compuesto de la presente descripcion o una de sus sales o solvatos o estereocisémeros, para la fabricacion de un
medicamento; por ejemplo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno
autoinmunitario o inflamatorio. En algunos casos, las realizaciones también se dirigen al uso de un compuesto de la
presente descripcion o una de sus sales o solvatos o estereocisdmeros para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria, tal como la esclerosis multiple. Las realizaciones también se dirigen
al uso de un compuesto de la presente descripcion o una de sus sales o solvatos o estereoisdémeros para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno inflamatorio, tal como la psoriasis. Se han
descrito antes enfermedades o afecciones adicionales para el tratamiento de acuerdo con la presente descripcion.
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Caracterizacion de propiedades funcionales

Los siguientes son ejemplos de ensayos Utiles para caracterizar actividades de un compuesto de la presente
descripcion.

A. In Vitro
1. Ensayo de agotamiento de glutation

En un aspecto, los presentes compuestos ejercen sus efectos terapéuticos actuando como un aceptor de Michael para
grupos tiol reactivos in vivo. Véase, por ejemplo, Lehmann et al. Dimethyfumarate Induces Immunosuppression via
Glutathione Depletion and Subsequent Induction of Heme Oxigenase 1, Journal of Investigative Dermatology (2007)
127, 835-845. Por consiguiente, los presentes compuestos se pueden evaluar in vitro por reaccion con glutation como
sigue:

Una mezcla de fumarato de dimetilo (5,2 mg, 3,6 mmol) y glutatién reducido (22,4 mg, 7,3 mmol; 2 equiv) en ds-DMSO
(1,2 ml) se combinaron en un vial con tapa de rosca y la mezcla se agit6 a 35°C (con la tapa bien cerrada). Se extrajeron
partes alicuotas de la muestra en tiempos de medicion intermitentes y se tomé una RMN 'H [nota: después del analisis
por RMN 'H la muestra se puede devolver al vial calentado y la reaccion contintia). La RMN 'H indica una reaccion
mayoritaria con el glutation (por adicion de Michael al doble enlace) después de 3 h, y reaccién completa a las 27 h.

La reaccion anterior se repitié usando fumarato de monometilo (11,4 mg, 8,8 mmol) y glutation reducido (55,5 mg, 18,0
mmol) en de-DMSO (3,0 ml) a 35°C. Segun lo juzgado por RMN 'H, la reaccién mayoritaria se observo a las 27 h.

La reaccion anterior se repitié usando (E)-3-(5-oxo-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)acrilato de metilo (6,2 mg, 3,6 mmol) y
glutation reducido (22,4 mg, 7,2 mmol) en ds-DMSO (1,2 ml) a 35°C. Segln lo juzgado por RMN 'H, la reaccion
mayoritaria se observé a las 30 h.

La reaccion anterior se repitié usando (E)-3- (4-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)acrilato de metilo (6,6 mg, 3,6
mmol) y glutation reducido (22,4 mg, 7,2 mmol) en ds-DMSO (1,2 ml) a 35°C. Segun lo juzgado por RMN 'H, la reaccién
mayoritaria se observé a las 30 h.

En todos los casos anteriores, la desaparicion de las sefiales de protones del alqueno del material de partida se usa
para determinar la extensién de la reaccion de Michael con glutation.

Como entenderan los expertos en la materia, los experimentos anteriores se pueden repetir variando los equivalentes
de glutation reducido (0,5 a 2 equivalentes); las reacciones también se pueden realizar en una mezcla de ds-DMSO y
D20; y la temperatura de la reacciéon también se puede variar de temperatura ambiente a 35°C (se usa 35°C para
imitar la temperatura corporal). Como se usa en el presente documento, "reaccién mayoritaria" significa una reduccién
de mas de 50% en la sefal de protones del alqueno observada por RMN 'H.

Se pueden usar otros ensayos in vitro bien conocidos por los expertos en la técnica para demostrar la eficacia
antiinflamatoria de los presentes compuestos. Por ejemplo, ciertos compuestos bloquearon la produccion de la
citoquina inflamatoria IL-23 en células THP1 estimuladas con LPS.

B. In Vivo
1. Ensayo de encefalomielitis autoinmunitaria experimental en ratones

La eficacia in vivo de un compuesto frente a enfermedades autoinmunitarias se puede demostrar en un modelo de
ratén de encefalomielitis autoinmunitaria experimental (EAE).

Descripcion del modelo: La EAE es un modelo Util para la esclerosis miltiple (EM), una enfermedad autoinmunitaria
del SNC que es causada por la infiltracion de células inmunitarias de la sustancia blanca del SNC. La inflamacion y la
posterior destruccion de la mielina causan paralisis progresiva. Al igual que la enfermedad humana, la EAE se asocia
con la activacion periférica de células T autorreactivas con proteinas de mielina, tal como la proteina basica de mielina
(MBP), proteina proteolipida (PLP) o proteina de oligodendrocitos de mielina (MOG). Las células T especificas de
neuroantigeno activadas pasan la barrera hematoencefélica, conduciendo a la infiliracién focal de células
mononucleares y la desmielinizacién. La EAE se puede inducir en cepas de ratdn susceptibles por inmunizacién con
proteinas especificas de mielina en combinacién con adyuvante. En el modelo de raton SJL usado en estos estudios,
la parélisis de las extremidades posteriores y la cola es evidente el dia 10 después de la inmunizacioén, el maximo de
la gravedad de la enfermedad se puede observar entre los dias 10 y 14, y se puede observar un ciclo de remision
espontanea parcial seguido de recaida hasta el dia 35. Los resultados pueden demostrar el potencial de un compuesto
para suprimir la gravedad de la enfermedad y prevenir la recaida de los sintomas de la enfermedad que pueden ser
el resultado de la liberacion de citoquinas mediada por FcyR de células inmunitarias.

Protocolo de estudio: En el modelo murino SJL de EAE, se sensibiliza cada ratéon con proteina proteolipida

(PLP)/adyuvante completo de Freund (CFA). (Se usa 150 pg de PLP13g-151 con 200 ug de CFA en 0,05 ml de

homogeneizado en cuatro sitios del flanco trasero para un total de 0,2 ml de emulsién para inducir la EAE). En un
43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2803779 T3

protocolo de supresion, se administran el vehiculo o varias dosis de un compuesto de ensayo por sonda oral a partir
del dia de la inmunizacién (Dia 0). En un protocolo de tratamiento, al inicio de la enfermedad, los animales se separan
para lograr grupos con una puntuacién clinica media similar al inicio y se administra vehiculo o diversas frecuencias
de dosis de los compuestos de ensayo por sonda oral. En ambos protocolos, las puntuaciones clinicas se controlan
diariamente y los pesos corporales se miden dos veces por semana.

Determinacion de los resultados: a los 10 dias después de la inmunizacién con PLP, los ratones SJL pueden
desarrollar EAE clinica, como se pone de manifiesto por un aumento en sus puntuaciones clinicas medias. La
puntuacion de paralisis puede aumentar gradualmente en los animales tratados con vehiculo solo desde el dia de la
inmunizacion (dia 0), y para el dia 14 la puntuacién media puede alcanzar un maximo de aproximadamente 5,1. En el
maximo de la enfermedad (p. €j., dia 14), la puntuacion clinica media en animales tratados ya sea diariamente o dos
veces al dia se puede reducir significativamente. Sobre el dia 16, los animales pueden presentar una remision parcial
de la gravedad clinica media, que es una caracteristica del modelo SJL. Las puntuaciones clinicas mas bajas en
animales tratados dos veces al dia con un compuesto de ensayo pueden permanecer significativas durante todo el
experimento hasta que los animales son sacrificados el dia 30. Estas puntuaciones mas bajas a lo largo del periodo
de tratamiento se reflejan en el indice de enfermedad acumulado (CDI) significativamente menor y aumento del indice
de peso acumulado (CWI).

Los ratones SJL tratados con un compuesto de ensayo al inicio de la enfermedad (p. €j., el dia 11) pueden mostrar
una disminucion significativa en el CDI. Ademas, puede haber una disminucién en el nimero de recaidas en animales
tratados con un compuesto de ensayo en comparacion con el niumero de recaidas en animales tratados con vehiculo.

2. Modelo animal de encefalomielitis autoinmunitaria experimental

La eficacia terapéutica in vivo de un compuesto para tratar enfermedades autoinmunitarias, tales como la esclerosis
multiple, se puede evaluar en un modelo animal de encefalomielitis autoinmunitaria experimental (EAE).

Animales e induccién de EAE: ratones C57BL/6 hembra, de 8-10 semanas de edad, se inmunizan por via subcutanea
en los flancos y en la region escapular media con 200 pg de péptido de glucoproteina oligodendrocitica de mielina
(MOGss_ss) emulsionado (relacion de volumen 1: 1) con adyuvante completo de Freund (CFA) (que contiene 4 mg/ml
de Mycobacterium tuberculosis). La emulsion se prepara por el método de extrusién de jeringa con dos jeringas de
vidrio Luer-Lock conectadas por una llave de 3 vias. Los ratones también reciben una inyeccién intraperitoneal de 200
ng de toxina pertussis el dia de la inmunizacién y el dia dos después de la inmunizacién. Los ratones se pesan y
examinan diariamente para detectar signos clinicos de encefalomielitis autoinmunitaria experimental (EAE). Se
proporciona comida y agua a voluntad y una vez que los animales empiezan a mostrar enfermedad, se proporciona
comida en el fondo de la jaula.

Protocolo de tratamiento: Se administran soluciones que contienen diversas concentraciones de un compuesto de
ensayo por sonda oral dos veces al dia a diferentes grupos de tratamiento a partir del dia 3 después de la inmunizacién
hasta la finalizacion. Se disuelve dexametasona en tampo6n 1xPBS (1 mg/kg) y se administra por via subcutanea una
vez al dia.

Evaluacion clinica: los ratones se puntian diariamente a partir del dia 7 después de inmunizacién. La escala de
puntuacion clinica es la siguiente: 0 = normal; 1 = cola floja o debilidad de extremidades posteriores (definida por
deslizamientos de pata entre las barras de la parte superior de la jaula al caminar); 2 = cola floja y debilidad de
extremidades posteriores; 3 = paralisis parcial de las extremidades posteriores (definida como ausencia de peso en
las extremidades posteriores, pero todavia puede mover una o ambas extremidades posteriores en cierta medida); 4
= paralisis completa de extremidades posteriores; 5 = estado moribundo (incluye paralisis de las extremidades
anteriores) o muerte. En algunas realizaciones, el compuesto 1 ((E)-3- (5-ox0-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)acrilato de
metilo) previene significativamente el inicio de la paralisis de la enfermedad cuando se administra en 60 mg/kg
comenzando el dia de la inmunizacion.

3. Modelo animal para evaluar la eficacia terapéutica en el tratamiento de la psoriasis

La eficacia terapéutica in vivo de un compuesto para tratar la psoriasis se puede evaluar en un modelo animal
experimental. Por ejemplo, se puede usar el modelo de ratén inmunodeficiente combinado (SCID) grave para evaluar
la eficacia de los compuestos para tratar la psoriasis en seres humanos.

Se usan ratones SCID como receptores de tejido. Se trasplanta una biopsia por cada voluntario normal o psoriasico
en la superficie dorsal de un raton receptor. El tratamiento se inicia de 1 a 2 semanas después del trasplante. Los
animales con trasplantes de piel humana se dividen en grupos de tratamiento. Los animales se tratan dos veces al dia
durante 14 dias. Al final del tratamiento, los animales son fotografiados y después sacrificados. El tejido humano
trasplantado junto con la piel del ratén circundante se extrae quirdrgicamente y se fija en formalina al 10% y se obtienen
muestras para microscopia. Se mide el espesor epidérmico. Las secciones de tejido se tifien con un anticuerpo contra
el antigeno asociado a la proliferacion Ki-67 y con un anticuerpo monoclonal anti-CD3* humano para detectar linfocitos
T humanos en el tejido trasplantado. Las secciones también se tratan con anticuerpos contra c-myc y B-catenina. Una
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respuesta positiva al tratamiento se refleja en una reduccion en el espesor medio de la epidermis de los trasplantes
de piel psoridsica. Una respuesta positiva también se asocia con una expresion reducida de Ki-67 en los queratinocitos.

4. Modelo animal para evaluar la eficacia terapéutica en el tratamiento de la esclerosis multiple

La eficacia terapéutica in vivo de un compuesto para tratar la esclerosis multiple se puede evaluar en un modelo animal
experimental.

Se llevan a cabo experimentos en ratones hembra C57BL/6 de 4-6 semanas de edad y un peso de 17-20 g. La
encefalomielitis autoinmunitaria experimental (EAE) se induce activamente usando = 95% de péptido de glucoproteina
oligodendrocitica de mielina sintético puro 35-55 (MOGass-s5, MEVGWYRSPFSRVVHLYRNGK) (SEQ ID NO: 1). Cada
ratén se anestesia y recibe 200 pg de péptido MOG y 15 pg de extracto de saponina de corteza de Quilija emulsionada
en 100 pl de solucion salina tamponada con fosfato. Se inyecta por via subcutanea un volumen de 25 pl sobre cuatro
areas del flanco. También se inyectan por via intraperitoneal a ratones 200 ng de toxina pertussis en 200 ul de PBS.
Se administra una segunda inyeccion idéntica de toxina pertussis después de 48 h.

Se administra un compuesto de ensayo en dosis variables. Los animales de control reciben 25 yl de DMSO. El
tratamiento diario se extiende desde el dia 26 hasta el dia 36 después de la inmunizacién. Las puntuaciones clinicas
se obtienen diariamente desde el dia 0 después de la inmunizacion hasta el dia 60. Los signos clinicos se puntian
usando el siguiente protocolo: 0, sin signos detectables; 0,5, debilidad distal de la cola, aspecto encorvado y
comportamiento tranquilo; 1, cola completamente floja; 1,5, cola floja y debilidad en extremidades posteriores (marcha
inestable y mal agarre con las extremidades posteriores); 2, paralisis parcial unilateral de las extremidades posteriores;
2,5, paralisis bilateral de las extremidades posteriores; 3, pardlisis bilateral completa de las extremidades posteriores;
3,5, pardlisis completa de las extremidades posteriores y paralisis unilateral de las extremidades anteriores; 4, paralisis
total de las extremidades posteriores y anteriores.

La inflamacién y la desmielinizacién se evaltan por histologia en secciones del SNC de ratones de EAE. Los ratones
se sacrifican después de 30 o 60 dias y se extraen las médulas espinales enteras y se ponen en solucion de sacarosa
0,32 M a 4°C durante la noche. Los tejidos se preparan y seccionan. Se usa la tincién azul rapida de Luxol para
observar areas de desmielinizacion. La tincion con hematoxilina y eosina se usa para resaltar areas de inflamacion
por tinciéon de forma oscura de los nucleos de las células mononucleares. Las células del sistema inmunitario tefidas
con H&E se cuentan con ocultacion con un microscopio 6ptico. Las secciones se separan en materia gris y blanca y
cada sector se cuenta manualmente antes de combinarse para dar un total para la seccion. Las células T estan
inmunomarcadas con anticuerpo monoclonal anti-CD3*. Después de lavado, las secciones se incuban con anticuerpo
secundario de cabra anti-HRP de rata. Las secciones se lavan y se contratifien con verde metilo. Los esplenocitos
aislados de ratones a los 30 y 60 dias después de la inmunizacion se tratan con tampén de lisis para eliminar los
glébulos rojos. Después las células se resuspenden en PBS y se cuentan. Las células en una densidad de
aproximadamente 3x10° células/ml se incuban durante la noche con 20 pg/ml de péptido MOG. Los liquidos
sobrenadantes de las células estimuladas se analizan para determinar los niveles de proteina IFN-y utilizando un
sistema de inmunoensayo de IFN-y de raton adecuado.

Aplicaciones de investigacion

Puesto que los compuestos objeto encuentran uso para el tratamiento de enfermedades y trastornos autoinmunitarios
e inflamatorios, dichos compuestos también son (tiles como herramientas de investigacion. La presente descripcién
también proporciona un método para usar los compuestos objeto como una herramienta de investigacion para estudiar
un sistema bioldgico o muestra, o para descubrir nuevos compuestos quimicos que se pueden usar para el tratamiento
de enfermedades y trastornos autoinmunitarios e inflamatorios, tales como psoriasis o esclerosis multiple.

La descripcion proporciona un método para estudiar un sistema biol6gico o muestra que se sabe que esta asociado
con una enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio, el método comprende: (a) poner en contacto la muestra
biolégica con un compuesto de la presente descripcién o una de sus sales o solvatos o estereoisomeros; y (b)
determinar la eficacia del compuesto en el tratamiento de la muestra bioldgica.

Se puede usar cualquier muestra biolégica adecuada en dichos estudios que se pueden llevar a cabo in vitro o in vivo.
Las muestras bioldgicas representativas adecuadas para dichos estudios incluyen, pero no se limitan a células,
extractos celulares, membranas plasmaticas, muestras de tejido, érganos aislados, mamiferos (tales como ratones,
ratas, cobayas, conejos, perros, cerdos, seres humanos, etc.), y similares, siendo los mamiferos de particular interés.

Cuando se usa como herramienta de investigacion, tipicamente una muestra biol6gica se pone en contacto con una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto objeto. Después de que la muestra biol6gica se expone al
compuesto, se determinan los efectos del compuesto usando procedimientos y equipos convencionales, tales como
los ensayos descritos en el presente documento. La exposicién abarca poner en contacto la muestra bioldgica con el
compuesto o administrar el compuesto a un sujeto. La etapa determinante puede implicar medir una respuesta (un
analisis cuantitativo) o puede implicar hacer una observacion (un analisis cualitativo). La medicién de una respuesta
implica, por ejemplo, determinar los efectos del compuesto sobre la muestra biolégica usando procedimientos y
equipos convencionales, tales como ensayos de unién a radioligandos y medicion de cambios mediados por ligandos
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en ensayos funcionales. Los resultados del ensayo se pueden usar para determinar el nivel de actividad, asi como la
cantidad de compuesto necesario para lograr el resultado deseado, es decir, una cantidad farmacéuticamente eficaz.

Ademas, los compuestos objeto se pueden usar como herramientas de investigacién para evaluar otros compuestos
quimicos y, por lo tanto, también son Utiles en ensayos de cribado para descubrir, por ejemplo, nuevos compuestos
Utiles para el tratamiento de una enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio. De esta manera, un compuesto
objeto se puede usar como una referencia en un ensayo para permitir la comparacién de los resultados obtenidos con
un compuesto de ensayo y con los compuestos objeto para identificar aquellos compuestos de ensayo que tienen una
actividad aproximadamente igual o superior, si la hay. Por ejemplo, los datos de la CEso para un compuesto de ensayo
0 un grupo de compuestos de ensayo se comparan con los datos de la CEso para un compuesto objeto para identificar
aquellos compuestos de ensayo que tienen las propiedades deseadas, por ejemplo, los compuestos de ensayo que
tienen una CEso aproximadamente igual o superior a un compuesto objeto, si lo hay.

Este aspecto incluye, como realizaciones separadas, tanto la generacién de datos de comparaciéon (usando los
ensayos apropiados) como el analisis de datos de prueba para identificar compuestos de ensayo de interés. Por lo
tanto, un compuesto de ensayo se puede evaluar en un ensayo bioldgico, por un método que comprende las etapas
de: (a) llevar a cabo un ensayo biolégico con un compuesto de ensayo para proporcionar un primer valor de ensayo;
(b) llevar a cabo el ensayo biolégico con un compuesto objeto para proporcionar un segundo valor de ensayo; donde
la etapa (a) se lleva a cabo antes, después o simultdneamente con la etapa (b); y (¢) comparar el primer valor de
ensayo de la etapa (a) con el segundo valor de ensayo de la etapa (b). Los ensayos que se pueden usar para la
generacion de datos de comparacion se describen en el presente documento, tales como los ensayos de EAE de
ratén.

Procedimientos sintéticos generales

Se encuentran disponibles muchas referencias generales que proporcionan esquemas quimicos sintéticos
comunmente conocidos y condiciones Utiles para sintetizar los compuestos descritos (véase, p. €j., Smith y March,
March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, Quinta edicién, Wiley-Interscience,
2001; o Vogel, A Textbook of Practical Organic Chemistry, Including Qualitative Organic Analysis, Cuarta edicién, New
York: Longman, 1978).

Los compuestos como se describen en el presente documento se pueden purificar por cualquier protocolo de
purificacién conocido en la técnica, que incluye cromatografia, tal como HPLC, cromatografia preparativa de capa fina,
cromatografia en columna ultrarrdapida y cromatografia de intercambio i6nico. Se puede usar cualquier fase
estacionaria adecuada, incluidas las fases normales e inversas, asi como resinas iénicas. En ciertas realizaciones, los
compuestos descritos se purifican por cromatografia de gel de silice y/o alimina. Véase, p. €j., Introduction to Modern
Liquid Chromatography, 22 Edicién, ed. L. R. Snyder y J. J. Kirkland, John Wiley and Sons, 1979; y Thin Layer
Chromatography, ed E. Stahl, Springer-Verlag, New York, 1969.

Durante cualquiera de los procedimientos para preparar los compuestos objeto, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas implicadas. Esto se puede lograr mediante
grupos protectores convencionales como se describe en trabajos convencionales, tales como J. F. W. McOmie,
"Protective groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London and New York 1973, en T. W. Greene y P. G. M.
Wouts, "Protective groups in Organic Synthesis", Tercera edicion, Wiley, New York 1999, en "The Peptides"; Volumen
3 (editores: E. Gross y J. Meienhofer), Academic Press, London and New York 1981, en "Methoden der organischen
Chemie", Houben-Weilo, 42 edicion, Vol. 15/l, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y H. Jescheit,
"Aminosauren, Peptide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, and Basel 1982, y/o en Jochen
Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide and Derivate", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Los
grupos protectores se pueden eliminar en una etapa posterior conveniente usando métodos conocidos en la técnica.

Los compuestos objeto se pueden sintetizar a través de una variedad de rutas sintéticas diferentes usando materiales
de partida disponibles en el mercado y/o materiales de partida preparados por métodos sintéticos convencionales
Todos los compuestos descritos en el presente documento (incluyendo los profdrmacos) se pueden preparar por
adaptacion de estos métodos.

Los ejemplos de rutas sintéticas que se pueden usar para sintetizar los compuestos descritos en el presente
documento se describen en los ejemplos a continuacion.

Los estereoisémeros de los compuestos se pueden aislar por procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.
Los estereoisomeros individuales pueden obtenerse, por ejemplo, por una técnica de resoluciéon o por técnicas de
cromatografia (p. €j., cromatografia sobre gel de silice, cromatografia quiral, etc.).

Aunque los esquemas sintéticos descritos en el presente documento pueden no ilustrar el uso de grupos protectores,
los expertos reconoceran que en algunos casos ciertos sustituyentes pueden incluir grupos funcionales que requieren
proteccion. La identidad exacta del grupo protector usado dependera, entre otras cosas, de la identidad del grupo
funcional que se protege y de las condiciones de reaccion usadas en el esquema sintético particular, y sera evidente
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para los expertos en la técnica. Se puede encontrar orientacién para seleccionar grupos protectores, su union y
eliminacion adecuados para una aplicacién particular, por ejemplo, en Greene y Wuts, véase antes.

Los profarmacos como se describen en el presente documento se pueden preparar por modificacion rutinaria de los
métodos descritos en el presente documento. Alternativamente, dichos profarmacos se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto adecuadamente protegido con un progrupo adecuado. Las condiciones para llevar a cabo
dichas reacciones y para desproteger el producto para producir profarmacos como se describe en el presente
documento son bien conocidas.

En ciertas realizaciones, en los métodos anteriores, el método incluye ademas separar los isomeros con una técnica
de resolucion. En ciertas realizaciones, en los métodos anteriores, el método incluye ademas la separacién de
isdbmeros con cromatografia quiral. En ciertas realizaciones, la descripcidn proporciona un método para preparar un
compuesto opticamente activo.

En algunas realizaciones, los métodos anteriores incluyen ademas la etapa de formar una sal de un compuesto
descrito en el presente documento. Las realizaciones se dirigen a los otros procedimientos descritos en el presente
documento, y al producto preparado por cualquiera de los procedimientos descritos en el presente documento.

En algunos casos, los compuestos objeto se preparan de acuerdo con el esquema sintético A representado a
continuacion.

Esquema A

@]

pi]
O o
I

N’R”

adicion desproteccuon
HN — RO)J\/\ J( _R"
N\

=z,

0 0 0 0
R?'R22NH
= R
O)J\/\[\\J R NJV\R\' N-R"
N:N R22 N:N,

donde R?', R%, R'y R" pueden ser cualquier grupo conveniente como se describe en el presente documento. En
algunos casos, R' es parte de un grupo protector de acido carboxilico (p. €j., un terc-butilo), R" es alquilo (p. €j., metilo),
alquilo sustituido, heteroarilo (p. €j., 3-piridilo), heteroarilo sustituido, arilo o arilo sustituido, y R?' y R?2 son como se
han descrito antes. Por ejemplo, R?' y R% se pueden seleccionar independientemente de H, alquilo (p. ej., metilo),
alquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, arilo o arilo sustituido, o R?' y R?? estan unidos de forma ciclica
para formar un anillo de heterociclo de 5 0 6 miembros que incluye el &tomo de N adyacente (p. €., pirrolidinilo).

En algunos casos, los compuestos objeto se preparan por la estrategia representada en el esquema A por reaccion
de un éster de propiolato (p. €j., propiolato de terc-butilo) con una 1-sustituido-1H-tetrazol-5(4H)-ona. Los ésteres de
propiolato que son Utiles en la preparacién de los compuestos objeto por el esquema A estan disponibles en el mercado
0 se pueden preparar por cualquier método conveniente. Las 1-sustituido-1H-tetrazol-5(4 H)-onas se pueden preparar
usando cualquier procedimiento conveniente. Por ejemplo, la adicién de una 1-sustituido-1H-tetrazol-5(4H)-ona con
un éster de propiolato se puede lograr combinando los reaccionantes en acetonitrilo en presencia de DABCO (1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano).

Después de la reaccién de adicion, el grupo acido carboxilico se puede desproteger y acoplar con una amina de interés
usando cualquiera de los métodos convenientes de formacion de enlace amida. Se puede usar cualquier grupo
protector conveniente en los métodos objeto para proteger el grupo &cido carboxilico del propiolato, p. e€j., grupos
protectores convencionales como se describen en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis". Se entiende que el esquema A se puede adaptar para incorporar una variedad de estrategias de grupo
protector. En algunos casos, el acido carboxilico se protege con un éster labil frente a acidos.

Se puede acoplar cualquier amina conveniente con el grupo acido carboxilico libre. En algunos casos, la amina es un
grupo amina secundaria (p. ej., R2'R?2NH). En algunos casos, la amina es un grupo amina secundaria (p. ej., R>'NH2).
Estéa disponible una variedad de métodos y reactivos para acoplar un &cido carboxilico y una amina y se pueden usar
en el acoplamiento de la amina con el grupo acido carboxilico para producir el compuesto objeto. Los reactivos de
interés de acoplamiento incluyen, pero no se limitan a HATU, DCC/HOBT, HBTU, y similares.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos se presentan para proporcionar a los expertos en la técnica una presentacion y descripcion
completas de como hacer y usar las realizaciones, y no pretenden limitar el alcance de lo que los autores de la
invencion consideran como su invencién ni pretenden representar que los siguientes experimentos son todos o los
Unicos experimentos llevados a cabo. Se han realizado esfuerzos para garantizar la precisién con respecto a los
numeros usados (p. €j., cantidades, temperatura, etc.), pero deben tenerse en cuenta algunos errores y desviaciones
experimentales. Como entenderan los expertos en la técnica de sintesis organica y quimica médica las condiciones
especificas que se exponen a continuacion son ilustrativas y se pueden variar o adaptar a otros reactivos y productos
de manera rutinaria. A menos que se indique lo contrario, las partes son partes en peso, el peso molecular es el peso
molecular medio ponderado, la temperatura esta en grados Celsius y la presién es igual o cercana a la atmosférica.
Se pueden usar abreviaturas convencionales.

Ejemplo 1:

Preparacién de (E)-3-(5-oxo0-4-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)acrilato terc-butilo y (2)-3-(5-ox0-4-(piridin-3-il)-
4 ,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)acrilato terc-butilo

DABCQO, MeCN o]

0°Ca ta. o 0 H =
A gk~ - | O
NN >Lo o N=N N

y
N=p

o o}
= Q)
HCI

Se anadié gota a gota 1,8-diazabiciclo[2.2.2]octano (449 mg, 4,0 mmol) en MeCN (5 ml) a una solucién agitada de
hidrocloruro de 1-(piridin-3-il)-1,4-dihidro-5H-tetrazol-5-ona (600 mg, 3,0 mmol) y propiolato de terc-butilo (Ark Pharma;
380 mg, 3,9 mmol) en MeCN (15 ml) a 0°C en atmésfera de nitrégeno. Después de completarse la adicién del DABCO
(se desarrolla un precipitado), el embudo de adicion se lava con MeCN (5 ml). La mezcla después se deja calentar de
0°C a temperatura ambiente y se agita durante la noche (se desarrolla una solucién). Después la mezcla se concentra
a vacio y se carga en seco sobre gel de silice (5 g). La purificacién por cromatografia en gel de silice (cartucho de 80
g ISCO) usando hexanos / EtOAc (1:0 a 6:4) como eluyente dio el producto (E) (671 mg, 77%) en forma de un sdlido,
seguido del isémero (Z) (36 mg, 4%).

Datos para el isémero (E):

RMN 'H (CDCls, 300 MHZ): & 9,21 (dd, J=1,8, 0,9 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,28-8,24 (m, 1H), 7,79 (m, 1H),
7,49-7,44 (m, 1H), 6,64 (m, 1H), 1,52 (s, 9H)

RMN '3C (CDCls, 75 MHz): & 164,6, 149,4, 146,5, 140,9, 131,0, 130,8, 126,5, 124,0, 112,0, 81,9, 28,2
m/z = 290,23 [M+H]*

HRMS (El): [M+H]* calculado para C13H1sNsOs m/z 290,1253, encontrado 290,1278

HRMS (El): [M+MeCN+H]* calculado para C13H1sNsO3 .MeCN m/z 331,1519, encontrado 331,1499
Datos para el isémero (2):

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 9,24 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,66 (dd, J = 4,8, 1,2 Hz, 1H), 8,29 (ddd, J = 8,4, 2,7, 1,5 Hz,
1H), 7,48 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,52 (s, 9H)

RMN '3C (CDCls, 75 MHz): 8 163,1, 149,2, 146,8, 140,8, 131,3, 126,4, 124,0, 123,1, 116,8, 82,8, 28,1
miz = 290,21 [M+H]*

HRMS (EI): [M+H]* calculado para CsH1sNsOs m/z290,1253, encontrado 290,1241

HRMS (El): [M+MeCN+H]* calculado para C13H1sNsO3 .MeCN m/z 331,1519, encontrado 331,1529
Preparacién de acido (E)-3-(5-oxo-4-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)acrilico

0o o]

o] o
ta.
>LOJ\/\NJ(N© HCO.H, ta HOJ\/\NJ(N@
AN L NN
N=\f N N=| N

Una mezcla de (E)-3-(5-o0x0-4-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1 H-tetrazol-1-il)acrilato de terc-butilo (145 mg, 0,5 mmol) en
acido férmico (5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla después se vertié en H20 (50 ml) y
EtOAc (50 ml). La mezcla se ajustd a pH 6-7 por adicién de NaOH 1 N. Se form6 un sélido y se filtr6 y secé. Esto dio
el producto (43 mg, 35%) en forma de una sal de sodio (no hay proton de acido en RMN 'H). El filtrado se repartié y
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la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs4, se
filtraron y el disolvente se separ6 a vacio para dar una cantidad adicional del producto.

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 9,02 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,67 (dd, J = 4,8, 1,2 Hz, 1H), 8,21 (ddd, J = 8,4, 2,4, 1,2
Hz, 1H), 7,71-7,62 (m, 2H), 6,51 (d, J = 14,4 Hz, 1H)

RMN '3C (DMSO-ds, 75MHz): & 166,6, 149,3, 146,7. 141,4, 130,7, 130,5, 128,1, 124,4, 110,8

m/z = 234,17 [M+H]* y 232,17 [M-H]*

HRMS (El): [M+H]* calculado para CeH7NsOs m/z234,0627, encontrado 234,0663

HRMS (El): [M+MeCN+H]* calculado para CeH7NsO3.MeCN m/z 275,0893, encontrado 275,0907

HRMS (El): [M-H]* calculado para CeH7NsOs m/z232,0471, encontrado 232,0842

Preparacién de (E)-N,N-dimetil-3-(5-ox0-4-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)acrilamida (Compuesto 1)

HATU, 'Pr,NEt, Me,NH.HCI

0 0 0 0
- DCM, 0°C ata. —
HOJK/\NJ{N@ \TJ\/\NJ(N @
N‘:N' N N:N’ N

Se anadi6 N-6xido de hexafluorofosfato de N-[(Dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridin-1-ilmetilen]-N-
metilmetanaminio (HATU; 57 mg, 0,15 mmol) en una porcién a una mezcla agitada de acido (E)-3-(5-oxo-4-(piridin-3-
il)-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)acrilico (23 mg, 0,1 mmol) y diisopropiletilamina (52 pl, 0,3 mmol) en DCM (3 ml) a 0°C
en atmésfera de nitrogeno. La mezcla se agité a 0°C durante 30 min, después se afadié hidrocloruro de dimetilamina
(12 mg, 0,15 mmol) en una porcién. La mezcla se agité a 0°C durante 15 min, después se dej6 calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante la noche. La mezcla se concentré a vacio, mientras se cargaba en seco en gel de silice.
El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice usando hexanos / EtOAc (1:1 a 0:1) como eluyente para dar
el producto (23 mg, 92%) en forma de un sélido.

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 9,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,67 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,22 (ddd, J = 8,4, 2,4, 1,6
Hz, 1H), 7,66-7,62 (m, 2H), 7,19 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,94 (s, 3H)

RMN '3C (DMSO-ds, 100 MHz): 5 163,8, 149,3, 146,8, 141,4, 130,6, 129,4, 128,1, 124,4, 108,4, 36,9, 35,3
m/z = 261,29 [M+H]* y 302,32 [M+MeCN+H]*

HRMS (El): [M+H]* calculado para C11H12NeO2 m/z261,1100, encontrado 261,1099

HRMS (El): [M+MeCN+H]* calculado para C11H12NsO2 .MeCN m/z 302,1365 encontrado 302,1366
Ejemplo 2:

Preparacién de (E)-1-(3-oxo-3-(pirrolidin-1-il)prop-1-en-1-il)-4-(piridin-3-il)-1,4-dihidro-5H-tetrazol-5-ona (Compuesto
2)

o o HATU, ‘Pr,NEt, pirrolidina 0 0
— DCM, 0°Cata. —
\ N—Q\ / i NN /
N=n N N=p N

Se anadi6 N-6xido de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridin-1-ilmetilen]-N-
metilmetanaminio (HATU; 114 mg, 0,3 mmol) en una porcién a una mezcla agitada de acido (E)-3-(5-oxo-4-(piridin-3-
il)-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)acrilico (47 mg, 0,2 mmol) y diisopropiletilamina (104 pl, 0,6 mmol) en DCM (6 ml) a 0°C
en atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 0°C durante 45 min, después se anadio pirrolidina (25 pl, 0,3 mmol)
en una porcion. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante la noche. La mezcla se
concentré a vacio, mientras se cargaba en seco en gel de silice. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice usando hexanos / EtOAc (1:1 a 0:1) como eluyente para dar el producto (56 mg, 98%) en forma de un sélido.

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 9,03 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,67 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,22 (ddd, J = 8,8, 2,8, 1,6
Hz, 1H), 7,64 (ddd, J = 8.8, 4,8, 0,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,57 (t ap., J = 6,8
Hz, 2H), 3,40 (t ap., J = 7,0 Hz, 2H), 1,95-1,88 (m, 2H), 1,84-1,77 (m, 2H)

RMN '3C (DMSO-ds, 100 MHz): & 161,8, 149,3, 146,8, 141,4, 130,5, 128,7, 128,1, 124,4, 109,7, 46,1, 45,8, 25,6, 23,9

miz = 287,29 [M+H]* y 328,34 [M+MeCN+H]*
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HRMS (El): [M+H]* calculado para C1sH14NsO2 m/z 287,1256, encontrado 287,1248

HRMS (El): [M+MeCN+H]* calculado para C13H14NeO2 .MeCN m/z 328,1522, encontrado 328,1486
Ejemplo 3: Actividad bioldgica de los compuestos

Ensayo in vivo de encefalitis autoinmunitaria (EAE)

Los compuestos descritos en el presente documento se ensayan en un ensayo in vivo de encefalitis autoinmunitaria
(EAE) en ratones de acuerdo con los métodos descritos antes en el apartado titulado B.2. Modelo animal de encefalitis
autoinmunitaria. Por ejemplo, los compuestos de la presente descripcién son utiles para prevenir la aparicion de la
paralisis cuando se administran en 60 mg/kg empezando el dia de la inmunizacion.

Activacion de NrF2 en un ensayo de traslocacién nuclear de célula entera

Los compuestos se ensayan en un ensayo de translocacion de NrF2 (Factor nuclear (derivado de eritroide 2)-similar
a 2) adaptando los métodos expuestos en la patente de EE.UU. n® 8.101.373, cuya descripcion se incorpora en el
presente documento por referencia. Un resultado de activacion de NrF2 en el ensayo por los presentes compuestos
es una indicacion de su actividad antiinflamatoria.

El fumarato de monometilo y fumarato de dimetilo tienen activacién de NrF2 con CE50 de aproximadamente 127 y 7,9
micromolar, respectivamente. Los ejemplos de compuestos descritos en el presente documento pueden mostrar
actividad comparable con el fumarato de monometilo y fumarato de dimetilo en el ensayo de traslocacion de NrF2.
Ademas del fumarato de monometilo y fumarato de dimetilo, se puede usar la bardoxolona metilo como control positivo.

Aunque la presente invencién se ha descrito con referencia a sus realizaciones especificas, los expertos en la técnica
deben entender que se pueden hacer diferentes cambios.

Ademas, se pueden hacer muchas modificaciones para adaptar una situacion particular, material, composicion en
cuestion, procedimiento, etapa o etapas de procedimiento, al objetivo, espiritu y alcance de la presente invencién.
Todas dichas modificaciones pretenden estar dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):
O

;
YY\NJ(N—W

NN

en donde:
bien Y' es aminoacilo e Y2 es hidrégeno,
0 Y2 es aminoacilo e Y' es hidrégeno; y

cada R! se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido y R, en donde R'®> comprende un grupo conector y un compuesto de
formula (1);

0 una de sus sales o estereoisomeros, en donde el término "aminoacilo” se refiere al grupo -C(O)NR?'R?2, en donde
R2"y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido y donde
R2" y R?? estan opcionalmente unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterociclilo
o heterociclilo sustituido.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde:

el compuesto es un compuesto de formula (la):

0O
Xa\/\h\l R
N=N (1a)
en donde X? es aminoacilo; o
el compuesto es un compuesto de formula (Ib):
O

en donde X2 es aminoacilo.
3. Un compuesto segun la reivindicacion 2, en donde:
Xa es -C(O)NR?'R?2, en donde:

cada R?' y R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido,

o R?' y R?? estan unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

opcionalmente en donde:
cada R?' y R?? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,

o R?' y R# estan unidos entre si con el nitrogeno unido a los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.

4. Un compuesto segun la reivindicacién 3, en donde:

cada R?' y R?? se selecciona independientemente de alquilo y alquilo sustituido;
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opcionalmente en donde cada R?' y R? es metilo.
5. Un compuesto segun la reivindicacién 3, en donde:

R2" y R? estan unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

opcionalmente en donde R?' y R?2 estan unidos entre si con el nitrégeno unido a los mismos para formar un pirrolidinilo.
6. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde:

R' es heteroarilo o heteroarilo sustituido;

opcionalmente en donde R! es piridinilo.

7. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona de:

O

Wy O
\
N= N (Compuesto 1); v
O
G AR
\ /
N:

N (Compuesto 2).

8. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que es un compuesto de férmula (11):

0O

YV\NJ{N—W

‘ 7
Y12 N= (an

en donde:
bien Y'! es -C(=0)-N-R?'R?2 e Y'2 es hidrogeno,
0 Y'?2 es -C(=0)-N-R?'R?2 e Y'' es hidrogeno;

cada R' se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alguenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y R'S, en donde R'S comprende un grupo conector y un compuesto de
formula (11); y

cada R?' y R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido,

o R?' y R?? estan unidos entre si con el nitrdgeno unido a los mismos para formar un grupo heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

0 una de sus sales o estereoisémeros.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 8, en donde el compuesto es un compuesto de formula (lla):

Q o]
R21NJV\N/1( R
R

(lla).

10. Un compuesto segun la reivindicacién 8, en donde el compuesto es un compuesto de formula (llb):
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11. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde:
R'es R'5;y

el grupo conector es -(CHz2)w-Zx-(CH2)m-,

en donde:

W es un numero entero de 1 a 6;

xes0o1;

y es 0 oun niumero enterode 1 a 6;y

Z es O, NH, -O-P(O)(OH)-0-, S, S(0), SOz o0 -O-S(0)2-0O-.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una composicién segun la reivindicacion 12,
para usar en terapia o como un medicamento

14. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una composicién segun la reivindicacion 12,
para usar en un método de tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria 0 una enfermedad inflamatoria.

15. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una composicién segun la reivindicacion 12,
para usar en un método de tratamiento de la psoriasis o esclerosis multiple.
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